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1. Introducéo

No dia a dia de uma farmécia de manipulagéo os cremes sdo muito utilizados como bases para incorporacéo dos mais diversos
farmacos e com as mais variadas aplicabilidades.

Recentemente surgiram, como nova dimensio estratégica daindustria da beleza, produtos associados aidéa de tratamento (MOTHE
et a., 2003).

Dentre os ativos utilizados nas farmacias magistrais, os afa-hidroxi-acidos (AHAS) vem sendo muito empregados em solucdes,
locOes, cremes e géis. Ha relatos de melhoras clinicas, na utilizag@o desses produtos, para uma variedade de patologias e alteragdes
cutaneas, incluindo acne, xerose, ictiose, verrugas, melasma, queratoses seborreicafacial e actinica, manchas senis e pele envelhecida
(VAN SCOTT; YU, 1994; ERBAGCI; AKCALI, 2001).

O écido glicdlico tem sido o AHA mais freqlientemente utilizado em cosméticos. Trata-se de uma substéncia natural, solvel em
agua, extraida da cana-de-agUcar, e que por ser uma molécula pegquena, tem maior poder de penetracdo em relacdo aos outros AHAS
(NARDIN; GUTERRES, 1999; ERBAGCI; AKCALI, 2001; VELASCO et a., 2004; KESSLER et al., 2008).

O é&cido glicdlico é também um agente hidrofilico, que aumenta a hidratacdo e a €elasticidade da pele. Essa acdo se deve
provavelmente & estimulacgo direta na producdo de coldgeno, elastina e mucopolissacarideos nas camadas profundas da pele
(HENRIQUES €t al., 2007).

Em pequenas concentragdes (5-15%), o &cido glicdlico age nas camadas mais superficiais da pel e causando descamag&o, promovendo
diferenciacéo na epiderme normal, pelo fato de diminuir a forga de coesdo dos queratinécitos. JA em concentragdes mais elevadas
(50-70%) foi verificado que apresentam maior penetracdo, ocasionando diminuicdo da forca de coesdo dos queratindcitos, producdo
de epidermdlise total e ateracbes dérmicas, incluindo a neo-formacdo de coldgeno (NARDIN; GUTERRES, 1999; KESSLER et dl.,
2008).

A ANVISA (2006), através de Parecer Técnico, determinou que AHAS e seus derivados devem ter concentragdo maxima permitida
em produtos cosméticos, limitada a 10%, calculada na forma écida, em pH maior ou igua a 3,5. Formulagdes contendo acido
glicdlico sdo naturalmente &cidas, apresentando dificuldades de estabilizacdo e espessamento (GRUBER et al., 2006).



2. Objetivos

Esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento e estudo da estabilidade de diferentes formulagdes acrescidas de &cido glicdlico.

3. Desenvolvimento

A principio foram preparadas dezesseis formulagdes (emulsdes e géis), as quais foram acrescidas de 5% ou 70% de &cido glicolico
(Tabelal).

As emulsbes foram preparadas aquecendo separadamente a fase O (oleosa) e afase A (aquosa), até a temperatura de 75° - 80°C, sob
agitacdo manual constante. Apds as duas fases atingirem a mesma temperatura a fase aguosa foi vertida sob a fase oleosa,
mantendo-se agitacdo até resfriamento e foi acrescido do propilenoglicol misturado com o conservante microbioldgico. Por fim,
adicionou-se o &cido glicdlico.

Jao gd foi preparado misturando-se o &cido glicélico, a agua destilada e o hidroxietilcelulose (Natrosol®). Essa misturafoi aguecida
até a temperatura de 60°C, sob agitagdo manua constante até a formagéo do gel. Apds o resfriamento, o produto foi acrescido do
propilenoglicol misturado com o conservante microbiol égico.

As formulagdes foram submetidas a diferentes tipos de temperatura durante o periodo de 90 dias, dentre elas: temperatura ambiente
(25° C = 2), estufa (37° C = 2) e geladeira (5° C £ 2). A cada 30 dias as formulagbes foram avaliadas quanto mudancgas nas
caracteristicas organolépticas, teste de centrifugacdo, pH e estudo da estabilidade fisica por determinacdo da viscosidade e do
comportamento reol dgico.

As amostras foram acondicionadas em frascos transparentes a fim de facilitar a andlise visual e possibilitar a observagéo quanto as
alteracBes do tipo: aspecto, odor, cor, homogeneidade, em temperatura ambiente (BRASIL, 2004).

A avaliag@o da estabilidade frente & centrifugac8o foi realizada utilizando-se centrifuga Excelsa® |l — mod. 206 BL (FANEM),
empregando-se 5 gramas de cada amostra em estudo, centrifugando-as a 3000 RPM, por 30 minutos (BRASIL, 2004).

Para a realizacdo da medida de pH foi utilizado peagbmetro digital PG 2000 (GEHAKA), utilizando-se amostras diluidas em agua
recém destilada (5%).

O comportamento reolégico das amostras foi realizado utilizando-se um viscosimetro tipo Cone & Placa (DVII + Viscosimeter —
Brookfiel) acoplado ao spindle C52, operando-se o software Wingather V2.5. Ap6s a coleta dos dados, determinou-se o indice de
fluxo e &rea de histerese. Para os cal cul os utilizou-se software Microcal Origin.

Os resultados obtidos no teste de viscosidade foram submetidos a andlise estatistica. Para isso, os dados foram compilados em
software GMC 7.6. A partir da verificagdo da normalidade, realizou-se andlise de varidncia ANOVA, seguidos de Teste de Tukey,
para os dados paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis, para os dados ndo-paramétricos (FREUND; SIMON, 2000; BOOCK, 2007;
ANDRADE, 2008).

4. Resultado e Discussao

Foram sel ecionadas apenas formul agdes que ndo sofreram ateracdes, quanto & homogeneidade, apds a adi¢éo de acido glicolico 70%,
conforme Tabela 2.

A formulagdo F6 ndo sofreu alteragdes nas caracteristicas organol épticas durante todo o tempo de estudo e nas diferentes condigdes de
armazenamento, demonstrou aparéncia e consisténcia muito boa ao final do estudo. As formulagdes F11 e F16 também n&o sofreram
nenhuma alteracdo quanto ao odor, cor e homogeneidade, durante todo o periodo de estudo e nas diferentes condigdes de
armazenamento.

Apbs noventa dias de estudo (T90) verificou-se que as formulagdes F6, F11 e F16 apresentaram-se homogéneas apds teste de
centrifuga.

Verificou-se que as formulactes F6 e F11 apresentaram o pH compativeis ao dapele (4,2 a5,6). Ja, aformulacdo F16 apresentou um
pH mais baixo, em torno de 2,0, embora sgjam mais irritantes, as formulacbes com pH menores possuem maior capacidade de
estimular a renovagdo celular (VELASCO et al., 2004; ANVISA, 2006). Nenhuma das formulagdes estudadas (F6, F11 e F16)
apresentou mudanga significativa em seu pH, quando comparados ao tempo zero (T0), sendo entdo, consideradas estavels.
Observou-se que a formulagéo F6, permaneceu estavel durante todo o tempo de andlise, quando estocado em estufa (37°C + 2) e
geladeira (5° C + 2), sendo ainda estavel durante 30 dias, quando estocado em temperatura ambiente (25° C + 2).



Pode-se constatar que a formulacdo F11 apresentou maior viscosidade aparente que as demais formulages no tempo zero (TO0), tal

fato pode influenciar naliberag&o do ativo, segundo CHORILLI et a. (2007).

Observou-se que as formulagdes F11 e F16 apresentaram-se estéveis, durante os 90 dias de andlise, apenas quando estocada em
geladeira(5°C + 2).

As formulagBes F6 e F11 obtiveram valor de n<1 para o indice de fluxo, em todos os tempos (TO, T30, T60 e T90) e temperaturas a
gue foram submetidas: ambiente (25° C + 2), estufa (37° C + 2) e geladeira (5° C + 2). Com isso, apresentam comportamento
pseudoplastico ndo newtoniano, apresentando um sensorial mais macio e menos pegajoso. Isto é importante para evitar perdas nas
embal agens durante o processo de envase (KORTEMEIER; LEIDREITER, 2006).

Jaaformulagdo F16 apresentou n>1, apods 60 dias (T60) de andlise, quando estocada em estufa (37° C + 2). Desta forma, apresentam
comportamento dilatante, ou sgja, a viscosidade aumenta com o aumento da taxa de cisalhamento (HOTZA, 1997; TONZAR, 2006).

Verificou-se que a formulagdo F6 apresentou maior area de histerese, quando analisada no tempo zero (T0), sendo mais tixotropica
gue as demais formulagdes, sendo indicada para o uso tdpico, pois se deforma durante a aplicagdo, tornando-se mais fluidas,
facilitando o espalhamento e, recupera a viscosidade inicial no momento que se encerra a aplicagdo, o que evita o escoamento do
produto. Por outro lado, um valor muito alto de tixotropia pode acarretar em baixa espalhabilidade do produto ndo permitindo uma
distribuic&o uniforme sobre a pele (CORREA et al., 2005).

Porém, ndo houve manutencdo na area de histerese nos diferentes tempos de andlise (TO, T30, T60 e T90), nas diferentes formul acBes
estudadas F6, F11 e F16.

Todos os reogramas indicaram que as formulacfes apresentaram comportamento pseudopléstico ndo-Newtoniano, pois quanto maior
ataxa de cisalhamento imposta, menor sera a viscosidade dinamica aparente, com érea de histerese e, portanto, tixotrépicas (Figura
1).

5. Consider agbes Finais

Diante das formul agBes estudadas pode-se evidenciar que a emulsdo preparada com uma base pronta autoemul sionante composta de
olivato cetoestearico e olivato de sorbitan (F6) que apresenta cristais liquidos (Vitalgreen Cristal®) mostrou ser amais estavel durante
o tempo de andlise, sendo essa emulsdo a que sofreu menores ateragdes tanto nas caracteristicas organolépticas, quanto nos testes
fisicos de estabilidade, como determinacdo da viscosidade e comportamento reol égico.

Quanto ao gel, o polimero hidrofilico de hidroxietilcelulose apresentou instabilidade, tanto a 5 quanto 70%, mas mostrou que
estabilidade pode ser melhorada, quando mantido em geladeira.

Em concentragdes el evadas de &cido glicdlico, o gel mostrou ser melhor veiculo que aemulséo para carrear este ativo, principa mente
guando mantido em geladeira.
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Tabela 2. Formmulagdes selecionadas,

Formulas {%0)
Fa F11 Fla
Propilenaglicol ~- 5,0 5,0
Metildibr omoglutaronitrila e fenoxdetanol o1 0,1
Alcoois graxos e ésteres de acidos graxos de sorbitan etoxilados
Cetearyl Olivate/ Sorbitan Olivate’ Cetyl Alcohol’ Dissodium 20,0
EDTAS Caprylic/ Capric Triglyceride/ Olea Europaea (Olive) Fruit
Oil/ Methyl Soyate’ Tocopheryl Acetate’ Xanthan Gum/ Sorbitol/
Methylisothiazolin one, Phenoxy-ethanolWater
Hidroxdetilcelul ose 2.0 4.0
Acido glicalico 70%. 5,0 50 700
Agua destilada 15,0 879 209
Tabela 1. Formulaoles desem olvidas
- ___Férmular (34) R - =
Fl F! FXx Fa4 F5 Fi F' F8 F@¢ Fll Fll FIt FIS5 Fld F1f Fld
Propilenoglioel £0 50 50 5@ 500 - - 0 %0 %0 50 50 S50 50 5.0
Mm]rm:rmu'nhrmﬂnﬂ'-m oL ol ol na o 1 1 1 0.1 ol 0.1 0,1 0,1
Aleis] ttoedmriBea o el eteard aillats disadia 120 o= - - [ S
AMeosd erioesteariBes ¢ alyull salfato de sidio e - BT wa E = = R ¥ =
Alcosis graxss & esteres de dcidoz graxoz de gerhitan - - e e BD -l = - - B0
moxBadog
Cetmaryl Hihate' Sorbitan  Olivats’ Cetyl  Alcobiol’ EDD 31K ]
Diaedium EDTAY Caprylic’ Capric Triglyeeride’ Olea
Europass (Olive) Frait ' Methyl Sovate’ Tocepheryl
Acwtale Kantham Gusal Sarhital’
Methylissthiazollmone P henoxy - ethaned ¥ ater
Cielmmeticone on Cicloprtadbomnn - - - - a0 30 e
Sodium  Pelvacrslate  fand}  Dimethleome  dand) - —-— - - - 50 A0 50
Crcloprmtasboame fandp Trideceth-d famdy FEG PPG -
ER/LS Drimmt b oo e
Mantega da Semente de Carcink Indleca (kokwm) (o 0.0
D nvrticose (i Ceteth-20 {and) Staarak-21
Manteiga de Semente de Mangifora Indica {masgap (s 20,0
Dhnrticami (o Ceteth-20 i) St sth-21
Manteiga de  Butyrospermum  Parkdl  (Garkf (@ - e mam - = 150 -
dimeticone (eh cotuth-T0 (e Steareth-21
N e A.._-,' J_---- 1-'- wl VP O i " - = = - RS0 - -
¥ zedfum EDTAS Nlethyl Clwe wihe- T
Nlethylivethinzolimone, Fhm ey ethan ol Glycerin'
Arrylwtes’  CI0-M) Aleyl  Aevylate  Crosopeslye el
Tritkanadaming Palyexydhilime I Lauryl Ether
Eenzonte’ Casols Oil' Primuls Offidealis Oil' Watr
Alcosd CH-X ealquilglicosdeas C12-30 s e oass JRB sm me oam a=s
Alcos] Catimrilics o Clugodden Crtorifics e BB e e e
hluufnmnn?m‘- 0 50 50 50 50 50 50 S0 S0 50 S0 TA0 TOA TO0 TOE OO0
Agua destilada Tie TY HS 79 KLY 150 6459 49 49 ELS 1R 125 1649 0@ 209
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Figura 1. Valores referentes 4 wscosidade aparente (cP), calculada no ponto de méximo gradierte de
cisaltamento, das Formulacfes: A) Formulacio 6 (F6); B) Formulagio 11 (F11) e ©) Formulagio 16
(F16) Analisada no tempo zero (TO), tinta (T30), sessenta (T e noventa dias (TO0), estocada &
terrperatira ambiente (25° C + 2y, estufa (37* C £ 1) e geladeira (5° C £ 1) Sendo que simbolos iguais
representam médias estatisicaments iguais



