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RESUMO

O 4acido glicdlico (HG), com peso molecular baixo, ¢ muito eficaz em tratamentos
dermatologicos, ja que penetra em todos os tipos de pele, proporcionando uma esfoliacdo do
extrato corneo, como no tratamento de peeling quimico. Fatores como concentragdo, pH, tempo
de exposicdo, e a quantidade de acido presente livre influenciam na seguranca e na eficacia
desses produtos. Objetivou-se conferir que as concentracdes das amostras analisadas estejam
dentro dos pardmetros estabelecidos e atingir o limite de menor concentragdo de HG que pode
ser medida com o equipamento disponivel. Utilizou-se do método titulométrico de
neutralizacdo acido-base, para medir a concentragdo de HG e o pH em amostras de solucdes
preparadas em farmacias de manipulagdo e em amostras comerciais, escolhidas aleatoriamente
sem critérios de marca. A amostras I e Il foram tituladas potenciometricamente com uma
solugdo padrdo de NaOH. Na amostra III, HG estd presente como a sua base conjugada
glicolato, G. O glicolato ¢ convertido a HG por adi¢do de uma quantidade conhecida de HCI,
e logo ¢ titulada com a solucdo de NaOH padronizado, o que constitui uma titulagdo por
retrocesso. Nesta procedimento, € possivel medir concentragcdes mais baixas que nas titulacdes
normais, o que melhora o limite de medigdo do equipamento. Diante dos resultados
supracitados, por serem produtos destinados ao uso clinico, os valores de pH encontram-se
dentro do recomendado para esse tipo de preparagao.
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INTRODUCAO

O 4cido 2-hidroxi-etanoico (HOCH,COOH, HG), também denominado de acido
glicolico (HG), ¢ o a-hidroxidcido mais pequeno, com um peso molecular baixo de 76,05
g/mol, e um valor de pK. = 3,83 (PUBCHEM, 2020).

O HG ¢ encontrado em produtos naturais, a exemplo da cana-de-acucar e do abacaxi,
sendo muito eficaz em tratamentos dermatologicos devido a facilidade que tem de penetrar em
todos os tipos de pele e nas regides corporais para tratar manchas, rugas, acne, foto-
envelhecimento, e outros problemas. (MARQUES et al., 2016). O HG possui uma boa absor¢ao
em diferentes camadas da pele, o que ¢ uma propriedade ideal para ser usado na
dermocosmeética, pois age como solvente reduzindo a queratinizacdo (HENRIQUES et al.,
2007).

O mecanismo de agao do HG, bem como dos demais a-hidroxiacidos, visa proporcionar
a esfoliacdo das células externas no extrato cérneo, diminuindo a coesdo dos cornedcitos,
promovendo flexibilidade da camada cornea, por consequéncia aumentando a renovagdo da
pele. Desse modo, essa substincia é usada em peeling quimico como um dos recursos para
melhorar a qualidade da pele, proporcionando esfoliagdo cutanea e renovagao celular (DUTRA
et al., 2005). O peeling quimico, dermopeeling ou quimioesfolia¢do, ¢ um procedimento o qual
consiste na aplicacdo de um ou mais agentes na pele, ajudando a retirar camadas danificadas
através da descamagio e a regeneragio dos tecidos lesados (ARAUJO et al., 2017). E necessario
ressaltar que o uso inapropriado e sem indicagdo dos a-hidroxiacidos, como o HG podera
acarretar efeitos adversos tais como irritagdo, ardéncia, sensibilidade a exposi¢do solar,
erupgoes bolhosas, sangramento, prurido e até mudanca no tom da pele (REIS et al., 2015).

Existem fatores que influenciam na seguranga e a eficacia desses produtos, para evitar
o surgimento dessas reagdes adversas, tais como a concentragdo, pH, tempo de exposicdo, ¢ a
quantidade de acido presente livre. Em testes in vivo, com diferentes concentracdes de HG, foi
observado que concentra¢des maiores de 3% podem causar irritagdes e queimaduras, mas em
concentracdes menores, entre 1 e 2%, a produgdo de citocinas e quimiocinas induzidas por UVB
diminui substancialmente, mostrando que a concentracdo de HG ¢ um fator importante para
evitar danos na pele. (TANG et al. 2018). A aplicabilidade do HG no procedimento de
quimioesfoliagdo depende da concentracdo de HG, e do pH da solugédo, sendo observado que a
permeabilidade ¢ mais rapida e profunda a maiores concentragdes de HG e a menor pH

(GUERRA et al., 2013). A atividade dos a-hidroxiacidos esta diretamente relacionada ao valor
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de pH, e que precisam estar na forma acida para serem eficazes na promog¢ao da esfoliacdo e
renovagao celular (ANVISA, 2006).

Portanto, o estudo e¢ o desenvolvimento de métodos analiticos de estabilidade de
formulac¢des cosméticas, como também farmacéuticas, fazem parte do processo de garantia de
qualidade, assegurando a eficicia e seguranga, pelo consumidor, no uso desses produtos
(DUTRA et al.,2005).

Os métodos potenciométricos de analise baseiam-se na medida do potencial de células
eletroquimicas (E), sem circulacdo de corrente (i = 0), onde o potencial depende da
concentracao de protons a medida que o titulante ¢ adicionado, de acordo com a equagdo de

Nernst: (ATKINS, 2010)
0 RT N
Ecélula = Ecélula - ﬁln(lH |) +c=a+b pH

onde a e b sdo constantes, em volts, R =8,314 J mol! K, F = 96485 C mol’, n é o nimero
de moles de elétrons envolvidos na célula eletroquimica € pH = —log(|H"|), sendo
In(|[H*|) = 2,303 log(|H™|).

O ponto final da titulagdo corresponde ao volume de titulante onde acontece a maior
variacdo de pH. Esse ponto final de titulacdo pode ser visualizado usando indicadores acido-
base ou registrando os valores de pH para cada volume adicionado de titulante e calculando as
derivadas primeira e segunda de maneira numérica ou automatizada. Estes métodos sdo muito
utilisados em laboratorios clinicos, estabelecimentos de saude e industriais, devido a
simplicidade do equipamento e aos pregos relativamente baratos no mercado. (SKOOG et al.,
2005)

Para a obtencdo do ponto final de titulagdo, calculou-se a derivada de pH a respeito do
volume de NaOH, de maneira aproximada e usando A (deltas) em vez de d (diferenciais):

dpH ApH

H = ~
P = W (NaOH) ™ AV(NaOH)

O volume do ponto final de titulagdo corresponde ao maximo de pH'. Mas devido as
caracteristicas da funcao obtida ¢ de usar um AV finito (e ndo infinitesimal), a determinacao do
ponto final é mais precisa calculando a derivada segunda do pH vs. V(NaOH), pH":

y = d*pH A’pH _ A(dpH)
P = Ve (NaOH) ~ AVZ(NaOH) _ AV(NaOH)

O volume do ponto final da titulagdo corresponde ao volume onde pH" = 0, pH' é

maxima ou pH atinge o seu ponto de inflexdo. Escolhendo os pontos onde ocorre a variagao de
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sinal em pH", se calcula a funcdo linear que que une esses pontos, para logo calcular o volume

do ponto final de titulagdo, V(PF), como a raiz dessa fungdo linear:

pH" = aV(PF)+f = 0= V(PF) = —g

Esse ¢ o procedimento que a maioria dos equipamentos automatizados usam para a
determinagdo de concentragdes por titulagdo (SKOOG et al., 2005).

O presente trabalho fez uso do método titulométrico de neutralizagdo acido-base para
analise da concentragdo ¢ pH de HG em amostras de solugdes preparadas em farmacias de
manipulacdo e em amostras comerciais e ,desta maneira, conferir que as concentragdes das
amostras estdo dentro dos parametros estabelecidos para o seu uso comercial ou tratamentos
dermatologicos. Também a intengdo € atingir o limite de menor concentragdo de HG que pode
ser medida com o equipamento disponivel, tendo em vista, a ampla aplicabilidade do método
analitico por volumetria, e a rapidez, economia e facil acessibilidade, principalmente para

farmacias de manipulacdo e industrias de pequeno porte.

METODOLOGIA

As andlises das amostras foram realizadas no Laboratorio de Quimica Analitica do CES-
UFCG. As amostras foram escolhidas aleatoriamente sem critérios de marca para efetuar o
estudo.

Foi preparada uma solugdo padrio de NaOH de concentragio (0,1017+0,0002) mol L™!
preparada a partir de NaOH so6lido, de pureza analitica, e agua destilada.

As amostras estudadas sdo: a amostra [, a qual tem uma concentragdo informada pelo
fornecedor de 70% p/p de HG, com uma densidade de (1,25+0,01) g mL!; a amostra II, de
outro fornecedor com uma concentragao informada de 10 % p/p e uma densidade de (0,93+0,01)
gmL™!.

Para o estudo da amostra I, foi feita uma dilugdo em um fator 100, e uma amostra de
(5,0+0,1) mL foi titulada por triplicata com a solugdo padrao de NaOH (0,1017+0,0002) mol
L1, usando como indicador fenolftateina, pKin = 9,3. A reacio de titulagdo é

HGaq) + OHaq) = Gag) T H200)

A concentragio de HG diluida obtida é (0,114+0,003) mol L"'. Como o fator de dilui¢io
foi 100, entdo, a solugdo original de HG tem uma concentracdo de (11,4+0,3) mol L' o que
corresponde a uma concentragdo de (69+2)% p/p, compardvel com a informada pelo

fornecedor.
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As titulagdes potenciométricas foram realizadas com um pHmetro, modelo Precision
PH Meter PHS-3B (TBTSCIETECH, 2020). Os valores de pH foram medidos a cada 0,5 mL
de NaOH adicionado. Dessa forma, os valores de pH foram medidos e os valores de pH' ¢ pH"
vs. V(NaOH) foram calculados para encontrar o valor do ponto final.

A amostra Il também foi diluida e valorada potenciométricamente com uma solucdo de
NaOH padrio de concentragdo (0,1007+0,0002) mol L.

A amostra IIT ¢ uma amostra de sabonete com glicolato, G(_aq), como reagente ativo. o

pH = (5,85%0,01), o que corresponde a uma propor¢do de HG muito baixa. Neste caso, se
realizou uma titulagdo por retrocesso, que permite medir concentragdes mais baixas (SKOOG
et al., 2005), adicionando uma quantidade em excesso de HCI (0,0117+0,0002) mol L,
previamente valorado com NaOH padrdo (0,1007+0,0002) mol L', para converter todo o
glicolato em HG de acordo a reacao:

H{ag) + Glagq) = HG(aq)
A solugdo resultante tera entdo Hte HG, para logo ser titulada com NaOH (0,1007+0,0002)

mol L' potenciométricamente.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Um volume da amostra I diluida 100 vezes, V = (10,0£0,1) mL foi titulado
potenciométricamente com a solug¢do padrio de NaOH (0,1017+0,0002) mol L', Antes de
comecar a titulacdo, o pH da diluicdo de HG ¢ (2,47+0.01), o que corresponde a uma propor¢ao
de HG na sua forma acida, ay = 0,96, onde (SKOOG et al., 2005)

_ Y|
T+ K,

Os valores de pH foram registrados a cada 0,5 mL de NaOH adicionado. Desse modo,
os valores de pH foram medidos e os valores de pH' € pH" vs. V(NaOH) foram calculados para
encontrar o valor do ponto final. Neste caso, Ver = (11,54+0,01) mL e, portanto, a concentragdo
de HG diluido ¢ (0,1174+0,0004) mol L', fazendo com que a amostra concentrada tenha |HG|
= (11,74+0,04) mol L™! ou (71,4+0,8)% p/p, o que estd em bom acordo com a titulagdo anterior
com fenolftaleina. A curva de titulagdo, pH vs. Vnaon € suas derivadas, pH'e pH", sdo
demonstradas na Figura 1.

Para amostra 11, foi preparada uma diluicao antes da titulagdo. Um volume de (5,0+0,1)
mL foi diluida em 100 mL de solugdo. Dessa solugao diluida, (20,0+0,1) mL foram tituladas

potenciométricamente com uma solugio padrio de NaOH (0,1007+0,0002) mol L™! seguindo o
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procedimento anterior. Analisando a curva de pH" vs. Vnaon, 0 volume do ponto final, Vpr =

(2,75+0,01) mL de NaOH. A solugio diluida tem [HG| = (0,0138+0,0001) mol L"!, e portanto,

a solugdo da amostra II, sem diluir, tem uma concentragio de (0,277+0,008) mol L*'. A amostra

comercial tem uma densidade p = (0,93+0,01) g mL!, e portanto, a concentracio ¢ de (2,3+0,1)

%p/p, ao redor de quatro vezes mais baixa que a informada pelo fornecedor, 10 %p/p.

Figura 1: a) curva de pH vs. Vnaon; b) curva de pH' vs. Viaon; ¢) curva de pH" vs. VNaoH, para
a titulacio da amostra diluida de [HG| = (0,1174+0,0004) mol L'. O volume do ponto final,
Ver = (11,54+0,01) mL de NaOH (0,1017+0,0002) mol L.
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Uma situagdo diferente se apresenta para medir a concentragdo de HG em uma amostra

comercial de sabonete, amostra III. No sabonete, HG est4 presente como a sua base conjugada,
glicolato, G~. A concentracdo de HG a pH maiores de 3,58 ¢ muito pequena, e a sensibilidade
do equipamento ndo ¢ suficiente para obter um bom ponto equivalente. No sabonete, o pH =
(5,85+0,01), o que corresponde a uma propor¢do de HG de ay = 0,0106, o que da uma ideia da
baixa concentracdo de acido presente. Portanto, deve-se usar a técnica de retrocesso para medir
a concentragdo de G presente (SKOOG et al., 2005). Na técnica por retrocesso, a ideia €
converter todo o glicolato da amostra de sabonete em HG e logo titular a amostra acida, que €
uma mistura de H" em excesso € HG gerado. Foi preparada uma solugio de sabonete diluida
com (1,00£0,02) mL da amostra concentrada em um volume de solugdo de (50,0+0,1) mL.
Logo, adicionou-se um volume de (10+0,1) mL de HCI, (0,0117+0,0002) mol L, a uma
amostra de (1,001+0,02) mL de sabonete diluido, para neutralizar totalmente o glicolato. O acido
reage com G~ para converte-lo totalmente em HG de acordo com a reacao:

H{aq) + Glagy = HG(aq)
Na solugdo resultante ha uma mistura de HCl em excesso, junto ao HG, que foi gerado, ¢ que
provém do G~ presente inicialmente. Essa mistura ¢ titulada potenciométricamente da mesma
maneira que a as amostras de HG comerciais com NaOH. O volume de titulagdo corresponde a
neutraliza¢do do excesso de H (que vem de HCIl) e o0 HG que vem do G~ neutralizado.
Portanto, o volume do ponto final é

Vpr = Vy+ + Vig

Como esse Vpp € para neutralizar todo o acido presente, e conhecendo o volume adicionado do
excesso de HCI, ¢ possivel calcular a concentragdo de HG:

|HG| = |HCl|total - |HCl|excesso

Os moles de G~ s3o iguais aos moles de HG titulados. Na mistura, [HG| = |G|

(3,70+0,02)x10”° mol L*!. Entdo, a concentracio da solu¢do concentrada de glicolato é |G|
(1,85£0,01)x10 mol L. Deve-se ter em conta que o sabonete pode ter outras bases
conjugadas de acidos graxos, além de glicolato, que ndo podem ser diferenciados com esta

técnica. Na Tabela 1, os valores das concentragdes de HG estdo listados.

Tabela 1: valores de pH iniciais, propor¢do de HG na amostra, concentragdes de HG, em mol
L' e %p/p, e concentragdo de HG informada pelo fornecedor , das amostras I, II e IIl. Na
amostra III, estd informado o pH inicial da mistura HCl +G~, que ¢ acida, e entre colchetes o

valor do pH inicial e a propor¢ao de HG a esse pH, da amostra de sabonete.
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amostra  pH inicial = ao (HG) IHG}/mol L! IHG|/ %p/p p(gmL")  [HGlinformado/
Y%p/p
I 2,47+0,01  0,9600 11,74+0,04 71,4+0,8 1,25+0,01 70
I 4,10£0,01  0,3490 0,277+0,008 2,3+0,1 0,93+0,01 10

I 2,24+0,01 0,9770  (1,85+0,01)x1073
[5,85+0,01] [0,0106]

Dessa forma, a Camara Técnica de Cosméticos (CATEC, 2020), recomenda para
produtos cosméticos, uma concentragdo maxima de o-hidroxiacido e derivados de 10%,
calculada na forma 4cida, em pH maior ou igual a 3,5. Valores de pH proximos de 3,5 fornecem
uma Otima relagdo entre esses parametros. Caso o pH seja maior de 5, HG esta quase
completamente na forma ionizada, 93,7%, como anion glicolato, HOCH>COO™ (SKOOG et al.
2005). De acordo com a ANVISA (2006), as preparagdes com valores de pH, entre 3.5 e 5,0,
sdo de grau 2, e as preparacdes com valor de pH superior a 5,0 sdo de grau 1.

E de suma importancia lembrar que o pH e a concentragdo do acido glicolico sdo
parametros fundamentais para estabelecer a sua seguranca e a sua eficacia. Desse modo,
produtos contendo &cido glicolico normalmente tem o pH entre 3,0 e 5,0 para serem
compativeis com o pH da pele (4,2 a 5,6), a fim de diminuir as irritagdes que podem surgir na
pele devido a um aumento do pH pelo HG ( CARUSO et al., 2011)

Na analise da amostra comercial do sabonete esfoliante contendo HG, observou-se que
ndo pode ser titulado diretamente, porque nao se produz uma variagdo apreciavel no pH no
ponto final de titulagdo, devido as baixas concentragdes encontradas de HG. Percebeu-se que
a amostra era basica, pH = (5,85+0,01), devido quase todo HG se encontrar como glicolato,
sendo considerado um produto de grau 1 pela ANVISA. Mas com a titulag@o por retrocesso, da
conversdo de glicolato a HG pela adigcdo de um excesso de HCI a amostra, foi possivel obter a

concentracao de glicolato no sabonete, menor que a concentragdo de HG nas amostras I e II.

CONCLUSAO

As concentragdes de acido glicolico de amostras comerciais foram medidas por titulacdo
potenciométrica, onde se mede o pH em funcdo de volume de titulante, NaOH. Os volumes, e
as derivadas primeiras e segundas em funcao do volume de titulante foram obtidas para calcular

o ponto final da titulagdo. Antes das valoragdes, os pH foram medidos nas amostras, sendo os
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das amostras I e II apropriados para o seu uso cosmético (2,47 e 4,10 respectivamente). O valor
da concentragdo de HG na amostra I estd de acordo com o valor informado pelo fornecedor,
mas a amostra [ tem uma concentragdo menor que a informada. A amostra III, que provém de
uma amostra de sabonete esfoliante, teve um pH de 5,85, indicando que o acido glicolico
presente esta convertido em quase a sua totalidade em glicolato. Portanto, a concentracdo de
glicolato no sabdo foi obtida logo depois de adicionar um excesso conhecido de HCI e logo
titulado potenciometricamente com NaOH, o que constitui uma titulagdo por retrocesso. A
concentracdo de glicolato ¢ muito baixa e desta maneira, € possivel medir concentragcdes mais
diluidas, estendendo o intervalo de concentra¢des que podem ser mensuraveis.

Por serem produtos destinados ao uso clinico, os valores de pH encontram-se dentro do
recomendado para esse tipo de preparagdo. Conseguindo atingir o limite de menor concentragdo
de HG que pode ser medida com o equipamento disponivel, tendo em vista, a ampla
aplicabilidade do método analitico por volumetria, a rapidez, a economia e a facil

acessibilidade.
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