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RESUMO

A busca pelo tratamento do foto-envelhecimento cutdneo aumentou, a olhos vistos nas Ultimas
décadas. Tal fato estimula o estudo aprofundado dos alfa-hidroxiacidos que sao aplicados de
diversas maneiras. Os alfa-hidroxiacidos reduzem significantemente os sintomas da pele envelhecida
assim como outras condi¢cdes da pele. Este trabalho expde os aspectos quimicos, o mecanismo de
acao, a eficicia e os efeitos adversos dos alfa-hidroxi4cidos.
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1 INTRODUCAO

Os alfa-hidroxiacidos (AHAs) foram introduzidos na dermatologia ha mais de
vinte anos, quando foram considerados benéficos para o tratamento topico de
dermatoses.

Os AHAs sédo de origem orgéanica e sao extraidos de frutas, da cana-de-
acucar e do iogurte, sendo que, fazem parte desses produtos, os acidos glicélico,
lactico, malico, tartarico e citrico, assim como também existem o acido glicérico
(acido di-hidréxi-propidnico), acido tartrénico (acido hidréxi-propanodidico), acido
ascoérbico, &cido gluconico, éacido mandélico e &cido benzilico. Sao acidos
carboxilicos, formados a partir de aminoacidos (YU; VAN SCOTT, 2004). Participam
de vérios processos metabdlicos, como o Ciclo de Krebs e a glicdlise
(BERARDESCA, 2001). Alguns AHAs sdo produtos intermediarios e/ou metabdlitos
no metabolismo de carboidratos, como o acido citrico e acido malico (YU; VAN
SCOTT, 2004).

Os AHAs sao um grupo de acidos carboxilicos que entram na composi¢ao
cosmecéutica de varios produtos de tratamento estético e dermatolégico, em

procedimentos para reduzir rugas, amaciar a pele e promover esfoliagdo quimica
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(peeling), agindo na descamacéo na pele e emoliéncia da pele. Apesar da grande

capacidade de esfoliagdo para a pele, ha pouco tempo, a cosmecéutica descobriu
sua capacidade de penetracdo com eficacia na pele, ou seja, ndo atua apenas
superficialmente. Por isso, vem sendo utilizado no tratamento da pele, com muita
frequéncia, principalmente em casos de acne, verrugas vulgares, melasma,
gueratoses faciais, envelhecimento cutaneo e estrias.

O desejo da industria cosmética de melhorar a aparéncia da pele e de
atender a demanda de consumidores, que se demonstram extremamente
interessados nos resultados eficazes desses produtos, impulsionam a procura por
estes produtos.

Atualmente, tratamentos com &cidos s&o feitos em consultorios
dermatoldgicos, clinicas e centros de estética e encontrados em cremes de uso
domiciliar, sendo que, este Ultimo possui acidos em concentracdes menores e
deverd ser indicado por um profissional da area de estética, de acordo com, a
necessidade do cliente. A utilizacdo indevida e sem indicacdo dos AHAs podera
provocar efeitos adversos como: irritacdo, ardéncia, sensibilidade a exposicéo solar,
formacao de bolhas, sangramento, erupcdes, coceira e até mudanca da coloracdo
da pele.

Levando-se em consideracdo, estes efeitos adversos, observa-se a
importancia desse trabalho em abordar os aspectos quimicos, mecanismo de acéo,
indicacdes, eficacia terapéutica, e os efeitos adversos dos alfa-hidroxiacidos, para o

melhor entendimento e utilizacdo dos mesmos em tratamentos estéticos.

2 OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo € descrever como os AHAs agem no
tratamento de rejuvenescimento facial e através de revisdo de literatura, comprovar

sua eficicia neste tipo de tratamento.

3 MATERIAL E METODO

Na composicdo deste artigo foi realizado um levantamento bibliogréfico,
tendo como instrumentos de apoio livros e artigos referentes ao tema. O estudo foi

qualitativo, do tipo descritivo com objetivo de estudar os alfa-hidroxiacidos que séo
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muito utilizados atualmente em produtos cosméticos voltados para tratamentos

estéticos e dermatoldgicos.

4 ALFA-HIDROXIACIDOS

Os alfa-hidroxiacidos sé@o substéncias bioquimicamente elementares, ja
estudados em profundidade em todos os aspectos e usados nas formulagbes, em
grande quantidade, em numerosos produtos industriais e nos tratamentos
dermatoldgicos e estéticos. As principais fontes naturais de obtencédo séo (i) acido
latico (amora preta, abacaxi, alcachofra e leite); (ii) &cido citrico (limao, laranja,
cassia e sambuca); (iii) &cido glicélico (cana-de-acUcar, uva verde, beterraba e
abacaxi); (iv) acido malico (maca, pera e mirtilo); (v) acido tartarico (uva, tamarindo,
abacaxi, amora e no mosto); (vi) acido glicérico (acgucar); (vii) acido ascorbico
(diversas frutas e legumes) e (viii) &cido glucénico, derivado da oxidacdo da glucose
(frutas, mel e vinho).

Os AHAs foram introduzidos na industria cosmética pela primeira vez em
1974, quando foram considerados benéficos para o tratamento tépico de dermatoses
(YU; VAN SCOTT, 1996; NARDIN; GUTERRES, 1999). Subsequentemente, o0 uso
dos AHAs foi ampliado para tratamento de calos, acne, queratoses, verrugas, rugas
e pele fotoenvelhecida (YU; VAN SCOTT, 2004), além de xerose, seborréia, pele
actinica, prevencdo do envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele (NARDIN;
GUTERRES, 1999) e atrofia causada pelo uso topico de glicocorticosteréides
(NARDIN; GUTERRES, 1999; BERNSTEIN; UITTO, 1995), além de promover a
elasticidade das fibras (YU; VAN SCOTT, 2001).

A pele, sendo um 6rgao de superficie, sofre as agressées do meio ambiente
e, particularmente, das radiagcbes solares as quais tém um papel relevante no
envelhecimento cutédneo. O processo de envelhecimento altera a estrutura e a
funcdo dos érgdos e, no caso da pele, que é um 6Orgao externo, modifica também
seu aspecto. Pode ser dividido em componentes intrinsecos (cronoldgicos) e
extrinsecos. Os primeiros provavelmente resultam de um declinio programado
geneticamente nas funcdes e capacidades fisiologicas. Clinicamente, o
envelhecimento intrinseco € atrofico e resulta na perda progressiva da elasticidade,
na atrofia da pele, e no aumento das linhas de expressao. Os sinais fisiolégicos do

envelhecimento intrinseco incluem a atrofia epidérmica, o achatamento da juncao
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dermo-epidérmica atividade metabdlica mais lenta e o aumento do tamanho dos

cornedcitos com a idade (NARDIN et al., 1999). Por estes fatores, é que esta se
dando cada vez mais importancia ao envelhecimento da pele.

O envelhecimento extrinseco seria o envelhecimento pela exposicdo aguda
ou cronica a raios UV, causando rugas, flacidez, pigmentagao irregular e
engrossamento da pele (ZANLUCHI, 2007). Os raios UVA penetram na derme
reticular e induzem a modificacdes nos fibroblastos, colageno e elastina. Estes dois
altimos sdo as proteinas mais importantes que dao consisténcia a derme
(FATTACCIOLI, 2001).

Com o avancgo da idade os fen6menos de envelhecimento da pele ligados ao
tecido conjuntivo sdo de varias ordens, manifestam-se clinicamente por uma
tonalidade amarelada ou translicida ligada ao adelgacamento da derme pela fusdo
do tecido adiposo, a pele transforma-se dando origem ao surgimento de manchas,
rugas e ao aspecto de pele "sem vigo” e o motivo foi pesquisado durante décadas,
sendo que os pesquisadores distinguiram que transformacdo sdo as alteracfes
decorrentes do envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele (PRUNIERAS, 1994).

O mecanismo de a¢cdo dos AHAs ainda nao esta totalmente elucidado, mas
autores afirmam n&o existir receptores especificos para AHAs na pele humana
(NARDIN; GUTERRES, 1999; YU; VAN SCOTT, 2004).

No estrato corneo, pequenas concentracdes de AHA diminuem a coesao
entre os cornedcitos (NARDIN; GUTERRES, 1999; YU; VAN SCOTT, 1996;
BERARDESCA et al., 1997; BERARDESCA, 2001; YU; VAN SCOTT, 2004). Estes
compostos atuariam por interferir com a ligacdo ibnica intercelular, jA que as
moléculas que apresentam o grupamento hidroxila tendem a formar pontes de
hidrogénio, ou pela suposicdo de que o abaixamento do pH da pele, pelo uso de
AHA, pode romper estruturas que mantém as células epidérmicas unidas. Sugere-se
ainda a possibilidade de inibicdo enzimética, induzida pelos AHAs, de reacdes do
sulfato transferase, fosfotransferase e quinases, levando poucos grupamentos
fosfato e sulfato eletronegativos para a camada externa dos cornedcitos, resultando
na diminui¢cdo das forcas de coesédo (NARDIN; GUTERRES, 1999; BERARDESCA,
1997, 2001).

Os AHAs influenciam as ligacdes iGnicas por trés mecanismos: por atuar na

distancia entre cargas, no nimero de cargas e no meio entre elas. Quando o estrato
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corneo esta hidratado, a distancia entre os cornedcitos aumenta e, portanto, a
coesao entre eles diminui (BERARDESCA, 2001).

Assim, os AHAs facilitam a descamacédo da pele, ocorre um aumento da

sintese e do metabolismo do DNA basal, diminuindo a espessura do estrato corneo,
ja que ocorre um desprendimento dos cornedcitos nas camadas inferiores e em
formacdo no estrato cérneo, acima do estrato granuloso (NARDIN; GUTERRES,
1999).

A descamacéo é benéfica cosmeticamente, pois leva a uma textura mais lisa
da superficie da pele, alivia ou previne a oclusao folicular e limpa os poros. O
processo de descamacdo como um evento solitario pode ser conseguido com curtas
exposicoes a formulacdes com altas concentracbes em baixo pH, sem nenhuma
neutralizacdo. Alternativamente, pode ser obtido e mantido com uso diario de
formulagcées contendo AHA em concentracdes de 10% ou menos, com 0 pH em
torno de 3,0 (YU; VAN SCOTT, 1995).

Altas concentracfes de AHA apresentam maior capacidade de penetracao,
mas podem ter uma acdo menos especifica (YU; VAN SCOTT, 1989). Quando
aplicados em altas concentracdes na pele, causam separacao dos queratinécitos e
epidermolise (YU; VAN SCOTT, 1989; BERARDESCA, 2001). Ao agir sobre os
queratinécitos, estimulam a proliferacdo da epiderme, j& que aumenta a energia e 0
estado reduzido dos queratindcitos (BERARDESCA, 2001). O potencial de irritacao,
entretanto, existe, e é influenciado pelo pH da formula e pela quantidade de acidos
livres presentes. Com 12% de lactato de amonia e outras solugdes neutralizadas de
AHA, pode-se notar aumento na epiderme sem sinais de inflamagédo. Em um estudo
com 12% de lactato de amdnia sob oclusdo por quatro dias, observou-se aumento
na proliferacdo epidérmica, sendo que a pele nao tratada mostrou 2,5% de mitose,
comparada com 6,5% no tratamento com lactato de aménia e 21% com &cido
retindico. A aplicagdo aberta ou oclusiva demonstrou resultados semelhantes,
sugerindo que o primeiro sitio de acao é o estrato corneo.

A proliferacdo epidérmica é o resultado da sinalizac&o de citocinas. Estudos
in vitro indicam que 12% de lactato de amoénia regulam a producéo de interleucina 1
(IL-1), que pode fazer parte na subsequente proliferacéo epidérmica (LEYDEN et al.,
1995a). J& a acao sobre os fibroblastos, quando em alta concentracdo e em veiculo

apropriado, induz a epidermdlise, separacdo da epiderme e um impacto na derme
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papilar e reticular, capaz de moldar as alteracdes dérmicas, incluindo a formacao de

coldgeno novo.

A aplicacdo topica de baixas concentracfes de AHA (2-10%) resulta em
aumento das glicosaminoglicanas (GAGSs), particularmente de acido hialurénico. O
acido hialurénico pode reter &gua numa propor¢do maior que mil vezes seu peso,
sendo que este aumento de GAGs pode ser um importante aspecto na melhora
clinica de linhas de expressao e rugas associados ao foto-envelhecimento (LEYDEN
et al., 1995).

Rendon-Pellerano e Bernstein (1996) citam estudos nos quais foi observado
que os AHAs aumentam os receptores de acido hialurénico, aumentando também a
fibronectina. Descrevem também que os AHAs ativam seletivamente o RNA
mensageiro, interleucina-1 (IL-1) e os niveis de proteina nos queratinécitos. A IL-1 é
relatada como mitogénica para os queratinécitos e fibroblastos, sendo capaz de
induzir os fibrécitos a produzir coldgeno e GAGs. Estas alteracdes no parénquima
podem ser responsaveis pelas mudancas clinicas que ocorrem na pele, como
melhora da tonicidade e textura, diminuicdo da desidratacdo e aparéncia mais
saudavel. Em suma, os AHAs tém efeito sobre a forma como os queratinécitos se
diferenciam em cornedcitos e como eles descamam, tém grandes efeitos corretivos
na deficiéncia de queratinizacdo que causa ou acompanha muitos distlrbios
dermatoldgicos, como ictiose, pele seca, queratoses e acne. Podem ainda mudar a
paréncia da pele através da diminuicdo de sinais de fotoenvelhecimento. (VAN
SCOTT; YU, 1995).

A identificacdo de acdes especificas ap6s da administracdo topica de AHA
depende de fatores como: veiculo, modo de aplicacdo, concentracdo e poténcia do
AHA, grau de neutralizacdo com alcalis, local de aplicacédo, caracteristicas raciais
e/ou genéticas da pele e o estado da pele no momento da aplicacdo (Van Scott &
Yu, 1995). A eficacia das formulacdes que contém AHAs esta relacionada com a
concentracdo biodisponivel do acido livre (BERARDESCA et al., 1997) e com o
veiculo utilizado. Porém, nos casos de formulacdes topicas, a biodisponibilidade
sera a fracdo de AHA que ira penetrar no estrato cérneo da pele na primeira fase da
penetracdo (YU; VAN SCOTT, 1996).

AHAs estdao sendo amplamente utilizados para peles foto-envelhecidas.

Baixas concentragcdes de AHAs (5-10%) parecem ser relativamente efetivas na
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reducdo de sintomas da pele envelhecida resultantes da exposi¢cao solar e outros

fatores ambientais e podem ser aplicados em casa enquanto que, concentracdes
mais elevadas (70%) devem ser aplicadas em consultério médico em associagcao a
um fator de protecdo solar 15. Aplicacdo topica de AHA pode causar melhoras
significativas nos componentes dérmicos e epidérmicos. Os AHAs diminuem a
espessura do extrato cérneo hiperqueratético por reduzir a coesédo dos cornedcitos,
induzem a sintese de mucopolissacarideos e colageno na pele fotodanificada,
impedem, parcialmente, a atrofia epidérmica, mudancas citolégicas e diminuicdo na
sintese de glicosaminoglicanos. De uma maneira geral, os AHAs melhoram o
aspecto da pele envelhecida como, rugas, aspereza ao toque, manchas
hiperpigmentadas e lividez.

Embora os beneficios na melhoria da aparéncia da pele com o tratamento
com os AHAs sejam conhecidos, em longo prazo seu efeito antienvelhecimento
sobre a pele ndo esta claramente definido, pois a pele tem uma conhecida
capacidade de adaptar-se a tratamento com uma reacdo de acomodacao. Os AHAs
aumentam perceptivamente a renovacédo celular quando comecam a ser utilizados,
mas 0 uso continuo resulta em aumento menos eficaz.

Produtos contendo AHAs sdo bem tolerados, mas formulacdes tOpicas os
contendo, quando aplicados a peles sensiveis, podem provocar sensacdo de
formigamento e ardéncia, e até mesmo irritacdo. Essas reacdes podem ser devidas
ao baixo valor de pH das formulacdes, ao préprio AHA, e/ou ao alcali organico ou
inorganico utilizado na neutralizacao parcial. Muitos produtos com AHA apesar de ter
o pH ajustado entre 3,0-5,0 para serem compativeis com o pH da pele (4,2-5,6), séo
irritantes a pele sensivel ou atépica. As formulacdes com acido glicélico ou lactico
sdo mais irritantes a pele sensivel ou atopica quando se utiliza hidroxido de aménio
em substituicdo as aminas organicas para neutralizacao.

As reacdes adversas causadas pelos AHAs incluem eritema severo, inchaco
(especialmente na regido dos olhos), queimacao, formacéo de bolhas, sangramento,
erupcdes, coceiras e descoloragcdao da pele. As complicagbes dos AHAs sao
minimas, sendo o0 eritema prolongado a sequela mais comum. O uso de
concentracdes mais elevadas proporciona um risco mais elevado de complicacdes e
dos danos teoricamente podem progredir a uma profundidade média da derme.

Vérias caracteristicas da pele podem contribuir as complica¢cdes, como minima
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fotodanificagdo da pele, pele jovem e fina, exposicdo solar antes e depois de

peelings, uso concomitante de acido retindico e media¢cbes fotossenbilizantes.
Produtos contendo AHA podem tornar usuarios mais sensiveis a luz do sol
e, principalmente, a radiacdo ultravioleta. Desse modo, € importante evitar ao

maximo a luz solar e, se nédo for possivel utilizar um protetor ou bloqueador solar.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da realizacdo deste trabalho é possivel demonstrar que houve um
grande avanco na utlizagcdo dos AHAs na dermatologia cosmética, sendo este
benéfico principalmente no rejuvenescimento cutaneo, dentre outros. Neste sentido,
sdo utilizadas concentracdes relativamente baixas (5-10%) quando produtos
contendo (70% de AHA) sao aplicados em consultorio meédico.

O mecanismo de acdo dos AHAs nao é completamente elucidado. Porém,
os Ultimos estudos sugerem que as baixas concentracdes possui efeito plastificante
sobre o extrato cérneo através de sua adsorcdo a queratina. Em concentracfes
elevadas os AHAs apresentam maior penetrabilidade na derme, causando
epidermdlise e efeitos dérmicos.

Os AHAs séao bem tolerados pela populacdo em geral e requer o uso do filtro

solar durante o tratamento.
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