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RESUMO

Introducdo: O uso de peelings acidos estda entre um dos principais tipos de
tratamentos para manchas da pele devido a diversidade de substéncias e relativa
seguranca documentada na literatura. Objetivos: Nesse contexto, o presente trabalho
teve por objetivo realizar um levantamento bibliografico acerca dos tipos de acidos
usados como peelings, bem como as caracteristicas, informacfes de eficacia e
seguranca dessas substancias. Metodologia: Foi conduzida uma revisao de literatura
de artigos, dissertacfes e teses disponiveis nas principais bases de dados de
literatura cientifica, como Google Academico, SciELO, PubMed, LILACS, dentre
outros. Resultados: A pesquisa resultou em literaturas atuais que trazem explicacfes
detalhadas sobre a fisiopatologia da hiperpigmentacao, agentes despigmentantes,
mecanismo de acdo e caracteristicas quimicas dos alfa-hidroxiacidos, beta-
hidroxiacidos e polihidroxiacidos. Conclusdo: O uso de peelings éacidos no
clareamento de pele € bem documentado na literatura. Entretanto, cada um desses
acidos apresenta caracteristicas especificas e efeitos diversos de acordo com cada
fototipo de pele. E importante sempre levar em consideragdo como €é o
comportamento dos diferentes tipos de acido em relacao a cada fototipo de pele afim
de se evitar intercorréncias como hiperpigmentacdo, reacdes alérgicas ou

gueimaduras quimicas.

Palavras-chave: Hiperpigmentacao; Peeling Quimico; Agentes Ceratoliticos



ABSTRACT

Introduction: The use of acid peels is one of the main types of treatments for skin
blemishes due to the diversity of substances and relative safety documented in the
literature. Objectives: In this context, the objective of this work was to carry out a
bibliographical survey on the types of acids used as peelings, as well as the
characteristics, efficacy and safety information of these substances. Methodology: A
literature review of articles, dissertations and theses available in the main scientific
literature databases, such as Google Academico, SciELO, PubMed, LILACS, among
others, was conducted. Results: The research resulted in current literature that
provides detailed explanations about the pathophysiology of hyperpigmentation,
depigmenting agents, mechanism of action and chemical characteristics of alpha-
hydroxy acids, beta-hydroxy acids and polyhydroxy acids. Conclusion: The use of
acid peels for skin whitening is well documented in the literature. However, each of
these acids has specific characteristics and different effects according to each skin
phototype. It is important to always take into account how the different types of acid
behave in relation to each skin phototype in order to avoid complications such as

hyperpigmentation, allergic reactions or chemical burns.

Keywords: Hyperpigmentation; Chemical Peeling; Keratolytic Agents



INTRODUCAO

A hiperpigmentacéo da pele € uma condi¢cdo dermatolégica comum em que a
cor da pele geralmente fica mais escura. Estas alteracdes na coloracédo da pele podem
ser resultado de varios fatores internos e externos, incluindo alteragcbes hormonais,
inflamacéo, lesdes, acne, eczema, certos medicamentos, exposi¢cao aos raios UV etc.
A pigmentacdo e a coloracdo da pele sdo governadas pelos processos biolégicos que
envolvem a producdo de melanina, produzida pelos melandcitos em varias camadas
da pele. Assim, alterac6es na producéo de melandécitos ou na distribuicdo de melanina
resultam em distarbios de hiperpigmentacéo da pele (Nautiyal; Wairkar, 2021; Rathee
et al., 2021; Thawabteh et al., 2023).

Vérios disturbios de hiperpigmentacdo comumente observados incluem
melasma, hiperpigmentacdo pos-inflamatdria, efélides, lentigos e muitos mais
(Nautiyal, Wairkar, 2021). Melasma refere-se a uma condigdo cutanea de
hipermelanose adquirida, na qual manchas irregulares de lesbes marrom-claras a
marrom-escuras ou marrom-acinzentadas aparecem nas partes da pele expostas ao
sol. Geralmente afeta as regibes da face e pescoco e € observada
predominantemente em mulheres (Nautiyal; Wairkar, 2021; Gonzéalez-Molina; Marti-
Pineda; Gonzalez, 2022; McKesey; Tovar-Garza; Pandya, 2020; Spierings, 2020;
Neagu et al., 2022).

A hiperpigmentacdo pés-inflamatoéria (HPI) refere-se a outra condicdo de
hipermelanose da pele na qual manchas escuras se desenvolvem apdés lesées ou
inflamacdes sucessivas da pele (Nautiyal; Wairkar, 2021; Kaufman et al., 2018;
Markiewicz et al., 2022). Lentigos solares sdo maculas e manchas hiperpigmentadas
irregulares, com superficie lisa e bordas claras. Sdo comumente referidas como
“‘manchas cenis”, “manchas solares” ou “melanose solar”. O tamanho dos lentigos
solares ndo deve exceder 1 cm, variando de 1 milimetro a 5 milimetros (Praetorius;
Sturm; Steingrimsson, 2014; Szymanczyk et al., 2021).

Outro distarbio comum, Efélides ou Sardas, sdo manchas escurecidas,
avermelhadas a marrons claras, com bordas irregulares, mas distintas que
normalmente se desenvolvem nas areas facial, pescoco e bracos. Desenvolvem-se

durante a fase infantil e sdo mais prevalentes em individuos de pele mais clara.



Também estdo relacionadas a exposicdo solar, aparecendo em regibes da pele
expostas cronicamente a luz (Praetorius; Sturm; Steingrimsson, 2014).

A hiperpigmentacdo ndo é considerada um disturbio prejudicial ou letal; no
entanto, pode afetar a qualidade de vida dos pacientes, afetando sua saude emocional
e psicologica. Varias opcdes de tratamento estdo disponiveis para hiperpigmentacao.
Esses agentes sdo aplicados principalmente por via topica na forma de cremes, géis
ou pomadas. No entanto, esses tratamentos topicos podem apresentar varios efeitos
adversos, como ressecamento da pele, irritagéo, descamacao ou hipopigmentacao. A
duracédo prolongada do tratamento, variando de varios meses a anos, pode levar a
baixa adeséo e a satisfacao do paciente. O desafio de uma terapia eficaz para tratar
a hiperpigmentacdo permanece atual, o que coloca énfase na necessidade de novas
opc¢Oes de tratamento (Nautiyal; Wairkar, 2021). Este livro centra-se, portanto, nos
alvos terapéuticos, bem como nas varias terapias convencionais, novas e emergentes

que estdo a ser utilizadas para um tratamento mais eficaz da hiperpigmentacao.

METODOLOGIA

Foi conduzida uma revisdo de literatura de artigos, dissertacbes e teses
disponiveis nas principais bases de dados de literatura cientifica, como Google
Academico, SciELO, PubMed, LILACS, dentre outros. Como critérios de inclusao,
foram consideradas preferencialmente publicacées dos ultimos 5 anos. Entretanto,
publicacdes mais antigas foram consideradas quando se tratava de informacdes
classicas ou de publicacdes originais especificas. Como critérios de exclusao, foram
desconsideradas as publicacdes antigas ou com informacgdes discordantes com a
literatura atual. Foram desconsideradas, ainda, as literaturas que nao atendiam aos
mecanismos de busca.

Inicialmente, foram selecionados o0s seguintes descritores de pesquisa no
Google Académico: “acid peeling treatment”; “treatment hyperpigmented skin”;
“‘depigmenting agentes”; “depigmenting agents skin bleaching”; “skin Lightening

”,

Agents”; “skin bleaching”.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da hiperpigmentacéo

A pigmentacédo da pele, ou seja, a cor da pele, é determinada pela quantidade
de melanina gerada pelos melandcitos. Os dois principais tipos de melanina,
eumelanina e feomelanina, sdo produzidos pelos melandcitos na camada epidérmica
da pele. A feomelanina causa tons de pele mais claros, enquanto a eumelanina é
responsavel por tons de pele mais escuros (Thawabteh et al., 2023; Del Bino; Duval,
Bernerd, 2018; Matrtin et al., 2017; Nautiyal; Wairkar, 2021).

Figura 1. Biossintese de melanina.
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Fonte: Hushcha et al., 2021.

A pele é protegida das queimaduras solares pelo pigmento marrom escuro
eumelanina (Figura 1), que absorve os raios UV do sol. Tons de pele mais escuros
estdo associados a niveis mais elevados de eumelanina, enquanto tons de pele mais
claros estdo associados a niveis mais baixos. A capacidade da eumelanina de
prevenir o cancer de pele é um dos seus beneficios adicionais. Estudos demonstraram

gue pessoas com niveis mais elevados de eumelanina tinham menor probabilidade



de desenvolver cancer de pele do que pessoas com niveis mais baixos. Ao absorver
o calor solar e manter o corpo fresco, a eumelanina também ajuda a regular a
temperatura corporal (Thawabteh et al., 2023; Nasti; Timares, 2015; Solano, 2020;
Nautiyal, Wairkar, 2021).

Os melandcitos responsaveis pela cor da pele sédo produzidos
embrionariamente a partir de células da crista neural. Sdo células produtoras de
melanossomas presentes na camada basal na juncéo dérmica e epidérmica (Duval et
al.,, 2014). Os melanossomas sao organelas intracelulares semelhantes aos
lisossomas que hospedam a producdo e o armazenamento de pigmentos da pele
como a melanina. Esses pigmentos sdo posteriormente distribuidos para os
queratinécitos vizinhos, dando cor a pele (Yamaguchi; Hearing, 2009). O aminoacido
L-Tirosina atua como precursor da biossintese da melanina e produz melanina através
de vérias reacbes enzimaticas espontaneas, também conhecidas como via Raper

Mason, conforme descrito na Figura 2.

Figura 2. A via da melanogénse.
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A via da melanogénese ocorre dentro de um melanossoma levando a producao
de eumelanina (marrom-preto; pigmento castanho) e/ou feomelanina (amarelo-
vermelha). A L-Tirosina aumenta a producdo de melanossomas e o L-Dopacromo
aumenta a atividade da tirosinase. Assim, a regulagcédo dos niveis de L-Tirosina e L-
DOPA desempenha um papel importante na homeostase dos sistemas
melanogénicos (Yamaguchi & Hearing, 2009). A tirosinase, uma glicoproteina (60—70
kDa), contém cobre e atua como enzima limitante da via de biossintese da melanina
e, portanto, considerada um alvo potencial para diversos agentes terapéuticos. As
enzimas tirosinase, TYRP-1 e TYRP-2, envolvidas na melanogénese, sdo reguladas
pelo fator mestre de transcricdo conhecido como fator de transcricdo da microftalmia
(MITF). O horménio estimulador de a-melanécitos (a-MSH) e o hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) estdo presentes na epiderme e na derme e atuam como
importantes reguladores da via da melanogénese. Os melanossomas sofrem
degradacdo de forma diferente em diversos tipos de pele durante o processo de
diferenciac@o dos queratindcitos. Eles atingem intactas as camadas mais externas da
epiderme intactas, como visto na pele mais escura, ou formam pé de melanina, como
nos tipos de pele mais claros. As grandes variacbes na cor da pele e na tez
observadas nos seres humanos séo, portanto, resultado destes processos complexos
(D’'Mello et al., 2016).

Varios fatores, intrinsecos ou extrinsecos, podem ser responsaveis por
perturbar o processo normal de melanogénese e resultar em muitos distarbios de
hiperpigmentacéo. Sinais e fatores como UV, cAMP e IL1 podem aumentar e regular
0s peptideos pro-opiomelanocortina (POMC), que atuam como precursores do alfa-
MSH (Duval et al., 2014). ApGs a exposi¢cdo aos raios UV, os melanossomas séo
distribuidos para os queratinécitos circundantes e para a epiderme superior para
fotoprotecdo do DNA. Causa a apoptose de queratindcitos contendo melanina na
epiderme superior para prevenir o crescimento celular com danos nao reparados no
DNA. Os queratinocitos liberam ainda varios fatores de crescimento, como alfa-MSH,
endotelina-1 (ET-1), e auxiliam na hiperpigmentacéo induzida por UV (Eichner et al.,
2014; Yamaguchi & Hearing, 2009). Véarios fatores intrinsecos envolvidos na
hiperpigmentacao incluem sinais de fibroblastos, células endoteliais, queratinécitos,
varios hormonios, ceélulas inflamatérias e sistema nervoso. Essas células podem
liberar ET-1 e NO (Oxido nitrico) que potencializam a melanogénese (Yamaguchi &

Hearing, 2009). A inflamacdo provoca um aumento na liberagdo de mediadores



quimicos relacionados ao araquidonato, como PGs (PGE2, PGF2a), leucotrienos
(LTC4, LTD4) e tromboxanos, que sdo conhecidos por aumentar a atividade da
tirosinase. Além disso, descobriu-se que o0s receptores muscarinicos e de estrogénio
alfa e beta estdo envolvidos na producéo de adenil ciclase e AMPc. Os niveis elevados
de estrogénio na gravidez podem, portanto, contribuir para distarbios de

hiperpigmentacédo, como melasma e hiperpigmentacao areolar (Eichner et al., 2014).

TRATAMENTOS ATUAIS PARA HIPERPIGMENTACAO

Os alvos potenciais para os agentes de controle de despigmentacdo e
hiperpigmentac&o incluem vérios antagonistas de receptores celulares, inibidores da
estimulacdo dos melandcitos, inibidores da enzima tirosinase, inibidores da
transferéncia de melanossomas e degradadores da melanina formada nos

gueratindcitos, conforme descrito na Figura 3.

Figura 3. Processo de hiperpigmentacgéo, potenciais alvos e agentes para controle
da hiperpigmentacéo
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A abordagem amplamente direcionada inclui a inibicdo da tirosinase, enzima

limitante da velocidade mais importante da via da melanogénese.

Tratamentos topicos

Os agentes topicos sdo amplamente utilizados para o tratamento ou manejo da
hiperpigmentacdo cuténea especifica do local e foram formulados em formas
farmacéuticas topicas, como cremes e geéis. A via de sintese da melanina € um
processo complexo e de varias etapas; portanto, varios agentes topicos podem ser
empregados em conjunto para atuar em diferentes etapas da via, sugerindo uma
justificativa para combinacdes de agentes topicos para efeitos sinérgicos, ou podem,
as vezes, aliviar os efeitos colaterais indesejaveis do outro (Nautiyal, Wairkar, 2021).
Assim, diversas combinac¢des tépicas foram estudadas e até comercializadas por
diversas empresas farmacéuticas. Varios estudos clinicos realizados com esses

agentes topicos para elucidar sua eficacia foram descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos clinicos sobre agentes topicos para hiperpigmentacao

Topical agent

Hydroquinone (4%)

Arbutin (3%)

Tretinoin (0.1%)

Azelaic Acid (20%)

Azelaic Acid (20%)

Niacinamide (5%)

Fluocinolone acetonide (0.01%),
Hydroquinone (4%), Tretinoin
10.05%)

Study group

30 melasma patients with skin types
1n-v

50 Caucasian and dark-skinned patients
with solar lentigines

40 Caucasian patients

155 patients of Indo-Malay and
Hispanic origin

329 female patients

18 Japanese women with multiple types
of brown pigmentation

228 patients with facial melasma

Study type

A double-blind, randomized, prospective
study

A paired comparison, vehicle-controlled,
double-blind study

A randomized, double-blind, vehicle-
controlled study

A randomized double-blind study

A randomized double-blind study

A randomized split-face double-blind
paired design study

A long-term, multicenter, open-label,
12-month study

Outcome/s

Improvement in hyperpigmentation in
76.9% patients treated with 4% topical
hydraquinone as compared to placebo,
adverse effects such as itching and
eruptions reported in 25% of patients

Effective in treating solar lentigines in
patients with lighter skin but failed to
show therapeutic response in darker-
skinned individuals

More effective against photoaging-
related hyperpigmentation in dark-
skinned patients as compared to vehicle
but reported retinoid dermatitis as a
side effect

20% azelaic acid cream found to be more
effective than 2% hydroquinone cream
against hyperpigmentation

20% azelaic acid cream found to be
equally effective as 4% hydroguinone
cream against hyperpigmentation

Significant decrease in facial
hyperpigmentation spots in the patients
as compared to vehicle

Melasma either completely or mostly
cleared in more than 90% patients, no
notable safety concerns

Fonte: Nautiyal; Wairkar, 2021.
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Peelings Quimicos

Os peelings quimicos sdo uma opg¢ao predominante para varios disturbios de
hiperpigmentacao, atrds apenas dos topicos. Os peelings quimicos atuam causando
descamacéao e removendo as camadas superficiais do estrato corneo. Eles melhoram
ainda mais a penetracdo se e quando usados em combinacdo com outros agentes
topicos. Embora o0s peelings sejam eficazes em varios distirbios de
hiperpigmentacao, suas altas concentragdes e os efeitos colaterais relacionados sé&o

frequentemente preocupantes.

Alfa-hidroxiacidos (AHA)

As estruturas dos AHAs comumente usados em dermatologia, incluindo acido
glicdlico, acido lactico, acido malico, acido tartarico e acido citrico (Figura 4). AHAs
sdo acidos organicos fracos com um ou mais grupos hidroxila ligados ao carbono alfa,
indicando a. O acido malico e o acido citrico contém um grupo hidroxila na posi¢céo a
para um grupo carboxila e na posi¢ao B para o outro grupo carboxila. O acido tartarico
€ um acido dicarboxilico com dois grupos hidroxila na posi¢ao alfa do acido. O &cido
malico e o acido citrico também sdo representantes proeminentes nos acidos alfa-

hidroxila e beta-hidroxila.

Figura 4. Estruturas quimicas dos AHA.
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O acido glicolico € um alfa-hidroxiacido cristalino branco extraido da cana-de-
acucar (Nautiyal; Wairkar, 2021; Van Scott et al., 1996). O efeito do acido glicolico
depende da concentracdo. Atua causando descamacdo dos queratindcitos em
concentragfes mais baixas e produzindo epidermdlise em concentracdes mais altas
(Nautiyal; Wairkar, 2021).

Os alfa-hidroxiacidos (AHAS) incluem acido glicélico (GA), acido citrico (CA),
acido malico (MA), acido tartarico (TA) e acido lactico (LA), todos acidos organicos de
ocorréncia natural presentes em muitos alimentos e agucares do leite (Andersen,
1998) Estruturalmente, os AHAs sdo acidos organicos fracos com um ou mais grupos
hidroxila ligados ao carbono alfa, que é o primeiro carbono apds o grupo acido (Figura
4).

Em 1974, Van Scott e Yu indicaram que os AHAs poderiam ter efeitos
profundos nos disturbios relacionados a queratinizacdo. Os AHAs podem ser usados
para descascar facilmente todos os tipos de pele com risco minimo. Os AHAs
diminuem a coesdo dos cornedcitos imediatamente acima da camada granular,
descolando e descamando o estrato cérneo (Moy; Murad; Moy, 1993). Assim, 0s
peelings de AHA séo populares na pratica dermatolégica ha muitos anos. Os AHAs
sao geralmente aplicados na forma de peelings superficiais e de média profundidade,
como aqueles usados para tratar acne, cicatrizes, melasma, hiperpigmentacao,
aspereza, manchas senis e seborreia (Sharad, 2013). Os AHAs podem melhorar a
pele enrugada, aumentando a sintese de glicosaminoglicanos e espessando a pele
(Ditre et al., 1996). Devido a esses fatores, os AHAs sdo um tratamento amplamente
utilizado e popular. Relatérios demonstraram que os AHAs podem prevenir o
desenvolvimento de tumores de pele induzidos por ultravioleta (UV) (National
Toxicology Program, 2007), e muitos dermatologistas sugeriram que os AHAs também
podem desempenhar outras funcdes, como atividade antioxidante (Morreale; Livrea,
1997). No entanto, outros estudiosos tém opinides opostas e publicaram estudos que
refutam estas afirmacdes; estudos indicaram que a aplicacéo topica de AHAs pode
aumentar a fotossensibilidade da pele a irradiacdo UVB quando combinada com a
exposicdo a luz solar, e os AHAs também induziram pigmentacao irregular da pele
(Andersen, 1998; Kaidbey et al., 2003).

A questéo de saber se os AHAs sdo amigos ou inimigos da pele permanece. A
influéncia dos AHAs na fototoxicidade e na fotoprotecéo é incerta. Os dados nao

clinicos disponiveis divulgados pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA



nao levantam sérias preocupacbes de seguranca em relacdo ao GA usado
topicamente em baixas concentracdes. No entanto, € necessaria cautela em relacéo
as reacoes adversas aos produtos AHA, que podem incluir vermelhiddo, inchaco,
gueimacédo e prurido. Notavelmente, os fatores que influenciam a seguranca e a
eficacia dos produtos AHA incluem concentracdo, pH, tempo de exposicdo e

guantidade de acido livre presente.

Papel dos AHASs nas respostas biolégicas das células da pele

A eficacia dos AHAs

Os AHAs sao encontrados em toda a natureza na cana-de-acUcar (acido
glicdlico), no leite azedo (acido lactico) e nas frutas (acido citrico e acido malico). Os
AHAs usados em produtos dermatoldgicos e cosméticos sdo geralmente produzidos
sinteticamente. Vorarat et al. e Parker et al. relataram que os AHAs poderiam ser
separados em misturas complexas de frutas usando eletroforese capilar e através de
deteccao direta de UV a 200 nm (Parker. et al., 2016). Portanto, a obtencdo de um
sinal e a determinacdo da pureza do composto sao viaveis. Os AHAs sdo pequenas
moléculas polares e perturbam a coesao dos cornedcitos da barreira cutanea (Van
Scott; Yu, 1984), mas a sua absorcdo dérmica permanece obscura. De acordo com
muitos estudos, a eficacia dos AHAs depende do pH, concentracdo e tempo de
exposicao (Parker. et al., 2016). Por exemplo, os AHAs sdo um dos ingredientes dos
produtos de limpeza. Os AHAs em xampus e condicionadores com enxague Sao
quase totalmente removidos da pele em poucos minutos pelo enxague, resultando em
uma aplicagdo extensa e rapida. No peeling quimico, os AHAs sdo usados em
intervalos de tempo de exposicdo como 35% (4 min), 52,5% (3 min), 70% (2 min) em
intervalos variados por até 6 meses (Gupta; Mahajan; Garg, 2001). A pesquisa anterior
fornece evidéncias de que a eficacia dos AHAs depende do tempo de exposicéo.

Nas duas décadas anteriores, muitos estudos investigaram a funcao biolégica
e a aplicacéo clinica dos AHAs, e os resultados indicaram que a eficacia dos AHAs é
determinada pela concentracdo e pelo tempo de exposicdo. Alguns estudos clinicos
examinaram os efeitos do GA aplicado topicamente em marcadores de danos
induzidos pela luz UV. O dano ao DNA induzido por UVB (280-320 nm) desempenha

um papel fundamental na fase inicial do cancer de pele. A apoptose e mecanismos



eficientes de reparo de danos ao DNA protegem 0s queratinécitos humanos contra
UVB (Gruijl; van Kranen; Mullenders,2001). Um estudo determinou que a aplicacao
topica de GA a 10% durante 12 semanas aumentou a sensibilidade da pele a luz UV
e melhorou a formacé&o de células de queimadura solar (SBCs) (Kaidbey et al., 2003).
Nosso estudo anterior demonstrou que o cotratamento de AHAs com alta
concentracdo de GA (5 mM) e UVB teve um efeito sinérgico na apoptose em células
HaCaT de queratindcitos humanos (Lai et al., 2011). Os resultados destes estudos
sugerem que o uso de substancias AHA na pele requer cautela.

A seguranca da AHA

O acido citrico, o acido malico e o acido lactico s&o membros cruciais do ciclo
de Krebs e do processo de fermentacdo nas células. A maioria dos estudos sobre
acido citrico e acido malico concentra-se no metabolismo celular e na producédo de
adenosina 5'-trifosfato (ATP). Em um artigo de revisao de 1971, Decker relatou a
natureza e a regulacdo do metabolismo energético na epiderme (Decker, 1971). MA
e CA estdo abundantemente presentes em muitas frutas e suas sementes, como
vagens de cacau, uvas e amoras (Falchi et al.,2006). Embora muitos estudos tenham
investigado compostos de extratos de frutas, poucos investigaram as funcdes
biol6gicas do MA e CA puros. Em 1997, dados de formulagéo de produtos submetidos
ao FDA dos EUA indicaram que o acido malico e o acido citrico sdo “geralmente
reconhecidos como seguros” como aditivos alimentares diretos usados como
intensificadores de sabor, agentes aromatizantes, adjuvantes e para controle de pH.
Desde entdo, foi relatado que CA e MA funcionam como ajustadores de pH e
umectantes (agentes hidratantes) em formulagdes cosméticas (Fiume et al., 2014). No
entanto, o MA foi considerado irritante através de testes clinicos, mas com menor
irritacdo observada a medida que o pH do material aplicado aumentava. Os problemas

podem advir de suas interagcdes com a pele, principalmente a epiderme.
Apoptose induzida por AHA
CA e MA desempenham papéis diferentes em relacéo as células da pele. Um

estudo descobriu que o CA induziu a proliferagéo de colageno | e procolageno Il e o

GA melhorou a epiderme e a derme, verificando assim a utilidade dos AHAs para o



rejuvenescimento da pele fotodanificada (Yamamoto et al.,2006). Além disso, o CA na
concentracdo de 20% pode aumentar a espessura da epiderme e a quantidade de
glicosaminoglicanos na pele danificada pelo sol. Descobriu-se também que o CA
aumenta a taxa de renovacao da pele [(Yu; Van Scott,2004) e trata a pele danificada
pelo sol. Estas funcdes podem estar correlacionadas com a promocao da apoptose
dos queratindcitos.

A apoptose (também chamada de morte celular programada) pode ser ativada
através de duas vias principais: a via dependente de mitocondrias (via intrinseca) e a
via dependente do receptor de morte (via extrinseca) (Eberle et al.,2007) O receptor
Fas, o ligante Fas e a caspase-8 sao partes de uma importante via celular que regula
a inducéo de apoptose em diversos tipos de células e tecidos (Sousa et al., 2017).
NGs investigamos a funcéo reguladora do CA nas células da pele. HaCaT € um
excelente modelo para investigar o sistema de queratinécitos in vitro (Boukamp et al.,
1988). Os queratindcitos HaCaT foram derivados de uma bidpsia de pele
histologicamente normal na periferia de um paciente com melanoma do sexo
masculino. Embora as células HaCaT tenham diferencas intrinsecas (por exemplo,
mutacBes p53) em comparacdo com aguelas dos queratinécitos epidérmicos
humanos normais primarios (NHEK), os NHEKs tém uma vida util limitada e so
poderiam sobreviver por varias passagens. Portanto, o HaCaT imortalizado e nao
tumorigénico é frequentemente usado como um substituto conveniente do NHEK
(Sporl et al., 2011).

Descobrimos que o CA (12,5 mM) ativou a caspase-9 e a caspase-3, que
posteriormente induziu apoptose através da via dependente de caspases.
Esclarecemos que o CA também ativou receptores de morte, aumentou o nivel de
caspase-8 e ativou a proteina agonista de morte (BID) do dominio de interacdo BH3,
fator indutor de apoptose e endonuclease G (Endo G). CA induz apoptose através da
via mitocondrial em células HaCaT (Ying et al., 2013). Esses mecanismos podem
causar um aumento na taxa de renovagao da pele.

Em relagcéo ao acido malico, descobrimos que o MA teve efeito antiproliferativo
nas células HaCaT através da inibicdo da progresséo do ciclo celular em GO/G1. MA
(15 mM) induziu a expressdo de proteinas associadas ao estresse do reticulo
endoplasmatico, como GRP78, GADD153 e ATF6. Resumimos que a apoptose
induzida por MA ocorre através de duas vias moleculares: (i) estresse do reticulo

endoplasmatico e (ii) vias de sinalizacdo dependentes de mitocondrias [16]. Apesar



das diferencas estruturais entre CA e MA, estes dois compostos ativam as mesmas
vias apoptoticas. Apds o tratamento com CA ou MA, as células HaCaT exibem
caracteristicas apoptéticas de danos no DNA, corpos apoptéticos e um aumento de
células sub-G1, todos devidos a ativagédo de caspase-8, -9 e -3 das mitocéndrias . As
vias moleculares envolvidas nos efeitos de CA e MA nas células HaCaT estédo

resumidas na Figura 5.
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Figura 5. Vias moleculares envolvidas nos efeitos do acido citrico e do acido malico nas células HaCaT.
O &cido citrico inibe a proliferagdo de células HaCaT através da indugéo da parada do ciclo celular e
da apoptose. Resumindo nossos estudos anteriores avaliando os efeitos do tratamento com &cido
citrico ou &cido malico, as células HaCaT exibem as caracteristicas apoptoticas de corpos apoptéticos,
danos ao DNA e um aumento de células sub-G1, resultante da ativacdo de caspase-8, -9, e -3 e a
inducdo da liberacéo de AIF e endonuclease G (Endo G) das mitocdndrias. A apoptose induzida por
acido citrico (CA) e acido malico (MA) ocorre através de mdltiplas vias moleculares, incluindo o
envolvimento do estresse do reticulo endoplasmatico (ER) e vias de sinalizacdo dependentes de
mitocdndrias. As setas vermelhas indicam regulacéo positiva; setas azuis indicam regulagéo negativa.

ROS: espécies reativas de oxigénio.



Descobriu-se que o CA aumenta a taxa de renovacao da pele, o que pode estar
correlacionado com a inducdo da apoptose dos queratindcitos. Estudos recentes
exploraram a efichcia do MA no tratamento de Listeria monocytogenes na pele e
sugerem que o MA tem funcédo antibacteriana (Gonzalez-Fandos; Herrera, 2013).
Além disso, os achados de Yamamoto et al. (2006) sugeriram que os AHAs deveriam
ser usados como agentes para rejuvenescer a pele fotoenvelhecida (Yamamoto et
al.,2006). Estas novas descobertas demonstram que MA e CA tém funcdes bioldgicas

mais diversas nas células da pele.

Acido Latico e Microbiota da Pele

O acido lactico (como lactato de sodio) é uma parte bem conhecida do
complexo hidratante natural da pele e é considerado um excelente hidratante. Smith
et al. (1996) relataram que LA era menos irritante que GA (Smith,1996). Isto pode ser
resultado da presenca de bactérias LA e LA no intestino e na pele. O LA também
contribui para o ciclo celular dos queratindcitos humanos. Demonstramos que o LA
em 7,5-17,5 mM teve um efeito antiproliferativo em células HaCaT através da inibicédo
da progresséao do ciclo celular na fase G1 / S, e a morte celular programada foi
induzida através de vias dependentes e independentes de caspases (. Hsiao et al.,
2009).

Recentemente, o AL e 0s probiodticos tornaram-se mais uma vez proeminentes
através da participacdo no boom da investigacdo do microbioma. Ensaios clinicos em
humanos sugerem claramente que a suplementacéo de probiéticos pode ser benéfica
para a pele (Gueniche et al.,2010). As bactérias probiéticas podem modular o sistema
imunologico em niveis locais e sistémicos, melhorando assim os mecanismos de
defesa imunolégica e/ou regulando negativamente distlrbios imunoldgicos, como
alergias e inflamagéo intestinal. LA mantém a microflora intestinal através de
propriedades de equilibrio a base de acido (Ai et al., 2016). Evidéncias acumuladas
sugerem que a microbiota intestinal se correlaciona com muitos problemas de saude,
como obesidade, diabetes, sindrome metabdlica, doenca inflamatéria intestinal,
doenca autoimune, cancer de colon e dermatite atopica (DA) (Matsumoto et al., 2014).
Num exemplo, Bifidobacterium longum sp. o extrato foi benéfico para peles sensiveis

(Gueniche et al.,2010). Os pesquisadores demonstraram que o LA pode ser regulado



por neuropeptideos como a Substancia P (SP). SP é abundante na pele (Mijouin et
al., 2013) e no intestino (Margolis; Gershon, 2009) e atua como um transmissor na
rede bidirecional de comunicagéo intestino-pele. SP € um undecapeptideo da familia
das taquicininas. Na pele, o SP é considerado um importante mediador da inflamacéao.
SP contribui para a patogénese de inUmeras doencas de pele, como psoriase, DA e
acne (Biaggini et al., 2017). A liberacdo de AL regulada por SP pode estar envolvida
na manutencédo do status antiinflamatério da pele, e o AL também pode desempenhar

um papel na imunorregulagéo intestinal-pele.

As formas de AHAs

LA e GA sdo dois ingredientes familiares a comunidade cosmética e
dermatoldgica ha muitos anos. O LA ocorre em duas formas, nomeadamente a forma
L (+) encontrada no corpo humano e produzida por procedimentos de fermentacéo, e
a forma sintética (D (-); 50:50 L (+):D (-)). A forma D (-) pode ser produzida
seletivamente através da fermentacao por certas cepas bacterianas (Middleton, 1978).
Os dois tipos de AL foram verificados como igualmente eficazes para aumentar a
funcao de renovacao celular.

No geral, em relacao aos papéis dos AHAs nas respostas biolégicas das células
da pele, esclarecemos que nas concentracdes indicadas, CA, MA e LA induziram a
morte celular na linhagem celular HaCaT imortalizada (Ying et al., 2013; Hsiao et al.,
2015; Hsiao et al., 2009). Além disso, a apoptose induzida por AHA ocorreu através
de mdltiplas vias moleculares, incluindo vias dependentes de caspases e
independentes de caspases. Estes resultados revelaram que os AHAs induzem a
morte celular nas células dos queratindcitos, e esta evidéncia expande 0 nosso

conhecimento sobre a fungédo dos AHAS nas células da pele.

AHAs, peeling e irradiacdo UV

Uma variedade de acidos pode estimular a renovacao das células da pele, ter
o potencial de irritar a pele e proporcionar beneficios cosméticos a longo prazo, como
melhorias na firmeza e elasticidade da pele e reducdo de linhas e rugas. Varios

estudos investigaram como os AHAs atuam para “desenvelhecer” a pele. Alguns



sugeriram que a resposta esta na capacidade dos AHAs de aumentar a renovacao
das células da pele. Uma das principais causas bem conhecidas do envelhecimento
da pele € a microinflamacao crénica desencadeada pela irradiagdo UV e poluentes
externos (Lask et al., 2005). Muitos estudos demonstraram que o0 peeling pode
aumentar a sensibilidade da pele a luz UV, e ainda mais indicaram que a luz UV
combinada com o peeling associado a AHA leva a danos mais graves na pele (Kaidbey
et al., 2003). Lask et al. (2005) relataram que pacientes tratados com GA (20-50%)
em dias alternados para a remocao da camada de queratina sofreram sérios danos
UV (Lask et al., 2005). Demonstramos que GA em altas doses (5 mM) produziu um
aumento sinérgico no nivel de espécies reativas de oxigénio (ROS) em células HaCaT
tratadas com UVB (Lai et al., 2011 ). No entanto, alguns estudos afirmaram a viséo
oposta. Davidson e Wolfe (1986) consideraram o peeling quimico e a dermoabraséo
capazes de neutralizar, até certo ponto, o envelhecimento prematuro da pele por UV
causado por danos actinicos cronicos (Davidson; Wolfe, 1986). As pessoas vivem em
ambientes ensolarados e quem faz peeling ndo consegue evitar completamente a
exposicdo solar. Para determinar o nivel ideal de peeling, a medicdo dos danos
induzidos pela luz UV nos pacientes afetados poderia fornecer informacdes valiosas

sobre o significado clinico dos efeitos dos AHAS na pele.

Concentracao de Peeling Clinico de AHAs

Nas clinicas, as medidas tipicas usadas para avaliar os danos UV séo a
diminuicao da dose eritemal minima (MED), o aumento do bronzeamento e o aumento
da formagédo de SBCs (. Antoniou et al., 2010). No entanto, muitas diferengas
individuais nas concentracbes de peeling podem ser observadas. Assim, mais
experimentos baseados em células devem ser conduzidos para obter informacdes
mais detalhadas.

No contexto da epiderme, a natureza acida dos AHAs reduz o pH, inibe
transferases e quinases e interfere na formacao de ligagbes idnicas, que contribuem
para a resolucdo do desmossoma e estimulam a descamagdo. As possiveis
complicagBes decorrentes do peeling quimico séo hiperpigmentacao pds-inflamatoria,
infeccbes, cicatrizes, reacdes alérgicas, milia, eritema persistente e alteracdes
texturais. Antoniou et al. (2010) relataram que 1% do conteudo de AHA pode alterar o

pH das trés camadas externas do estrato corneo, enquanto 10% pode afetar todas as



10-20 camadas (. Antoniou et al., 2010). A intensidade do peeling GA é determinada
pela concentracao do acido (Sharad, 2013). O FDA dos EUA recomendou cautela em
relacéo a reagOes adversas, como vermelhiddo, inchago, queimacéao e prurido devido
ao uso de produtos contendo AHA (Kurtzweil, 1998). Da mesma forma, a
fototoxicidade induzida por UV tem sido associada as concentracdes de AHA. O
Ministério da Saude e Bem-Estar, R.O.C, anunciou preocupacdes de seguranca em
relacdo aos produtos AHA, especificamente agentes de peeling quimico contendo
concentracfes mais elevadas de AHAs (20-70%) e baixos niveis de pH utilizados em
hospitais e clinicas de profissionais locais (Ministério da Saude de Taiwan e Bem-
estar, 2014) [45]. No entanto, recomenda-se mais cautela em relacdo aos efeitos dos
AHAs na epiderme e na derme, bem como as inter-relacdes entre estes efeitos e a
concentragéo e o pH.

Fototoxicidade e fotoprotecdo de GA

AHAs e a pele: amiga ou inimiga? Ainda néo esta claro se os AHAs melhoram
ou diminuem os fotodanos da pele. GA é frequentemente usado para tratar acne,
normalizar a queratinizacdo e diminuir a espessura epidérmica, o acido hialurénico
dérmico e a expressdo do gene do colageno (Bernstein et al., 2001). Tal como
acontece com outros AHAs, foi expressa preocupacao sobre se a aplicacdo tépica de
GA pode aumentar a fotossensibilidade ou a fotoprotecéo da pele contra a irradiacao
UV. Da mesma forma, foram expressas opinides diversas sobre esta questdo.
Demonstramos que GA (5 mM) ou UVB sozinhos tiveram um efeito inibitério na
proliferacdo de células HaCaT, e o cotratamento com GA e UVB teve um efeito
antiproliferativo sinérgico relacionado a parada do ciclo celular e apoptose em
gueratindcitos tratados com UVB (Lai et al., 2011). No entanto, nossos achados sao
contraditorios com os de Ahn et al., que afirmaram que o GA inibiu a citotoxicidade
induzida por UVB e atenuou a apoptose em células HaCaT tratadas com 1 mM de GA
(2002) (Ahn et al., 2002). Esses resultados conflitantes indicam que se o GA é amigo
ou inimigo das células da pele pode depender de sua concentracdo. Este ponto de
viragem levou os membros do nosso laboratério a acreditar que o GA pode exercer
efeitos diferentes em concentracfes diferentes. Empregamos concentracdes altas (5
mM; pH 7,1) e baixas (0,1 mM; pH 7,4) de GA para esclarecer as propriedades

fotoprotetoras ou fototoxicas do GA em queratindcitos da pele irradiados com UVB.



Os dados contraditérios obtidos em células HaCaT com GA dependeram das
concentracfes e propriedades intrinsecas destes compostos, indicando que o GA
pode ter um efeito anti-inflamatorio através de modificacdes epigenéticas em baixas
concentragdes, enquanto o GA em altas concentragfes teve um efeito fototoxico
sinérgico nos queratindcitos HaCaT . O GA em altas concentracdes perturbara a
coesao dos cornedcitos da barreira cutanea e resultara em irritacdo ou descamacao

da pele, o que exacerbara o fotodano da pele.

Beta-hidroxiacidos (BHA)

Os peelings de &cido salicilico (20% a 30%) causam descamacédo da camada
superficial da pele, no entanto, apresentam resultados mistos. Em um estudo duplo-
cego randomizado conduzido por Ejaz et al., 2008, o peeling de acido salicilico foi
considerado tdo eficaz em pacientes com melasma quanto a solucdo de Jessners.
Outro estudo randomizado n&do sugeriu melhora significativa na pigmentacao de
pacientes com hiperpigmentacdo poés-inflamatéria tratados com peeling de acido
salicilico. Da mesma forma, o estudo dos peelings de acido lactico revelou a sua
seguranca e eficacia na reducdo da hiperpigmentacdo em pacientes de pele escura

com melasma, diminuindo os escores MASI para 56% (Nautiyal, Wairkar, 2021).

Poli-hidroxiacidos

A pele é o 6rgdo mais externo do corpo humano e funciona como principal
protetor de outros érgaos humanos. A pele representa 10% da massa corporal e cobre
uma area de aproximadamente 2 m?2 (Dragicevic N, Maibach, 2016). Por ser a parte
mais externa visivel aos olhos, a pele é a medida padrdo da beleza humana. A pele é
0 O6rgdo mais frequentemente exposto aos radicais livres. Os radicais livres sdo um
dos fatores que causam o envelhecimento da pele.

O envelhecimento é um evento bioldgico que ndo pode ser evitado. O
envelhecimento que ocorre faz com que a pessoa figue insegura porque O rosto
parece envelhecido devido a pele enrugada e seca. Uma das causas do
envelhecimento sdo os radicais livres. Os radicais livres sdo produzidos pelo
metabolismo do corpo e por fatores externos, como fumaca de cigarro, irradiagéo UV,

desencadeadores de radicais em alimentos e outros poluentes. Normalmente, os



antioxidantes naturais do nosso corpo atraem radicais livres. No entanto, grandes
guantidades de radicais livres reduzem os antioxidantes no corpo. Como resultado da
exposi¢do continua aos radicais livres podem danificar as células, através do processo
de estresse oxidativo. Os poli-hidroxiacidos sdo um dos grupos de hidroxiacidos (HAS)
utilizados em diversas formulacdes cosméticas e terapéuticas, a fim de alcancar uma
variedade de efeitos benéficos para a pele. Os poli-hidroxiacidos sdo uma nova
geracdo de aHAs, proporcionam efeitos semelhantes aos aHAs, mas com menos
respostas de irritacdo (Graf, s/a; Kornhauser,2010). Os PHAs, como o acido
lactobibnico, sdo acidos carboxilicos com dois ou mais grupos hidroxila ligados a
atomos de carbono ou a uma cadeia aliciclica (Kornhauser,2010). E essencial que
pelo menos um grupo hidroxila esteja ligado a posi¢ao a. A ligagdo de uma molécula
de acucar a estrutura do PHA resulta em um polissacarideo conhecido como &cido
bibnico. Os PHAs também sédo protetores, pois a maioria deles contém propriedades
antioxidantes (Kornhauser,2010).

Teorias e mecanismos de envelhecimento A teoria do envelhecimento devido
aos radicais livres é explicada por Denham Harman na década de 1950. Ele prop&e
gue os organismos envelhecem porque acumulam danos oxidativos. Esse dano vem
de espécies reativas de oxigénio (ROS), que sdo metabdlitos parcialmente reduzidos
de oxigénio molecular gerados como produtos de rea¢des metabdlicas ou como
subprodutos de varios processos celulares, como a respiracdo. Muitos estudos
demonstraram que as ERO e o dano oxidativo aumentam com a idade (Gladyshev,
2014).

As espécies reativas de oxigénio (ROS) podem ser divididas em duas
categorias. A primeira categoria sao as moléculas de oxigénio que possuem elétrons
desemparelhados, como anions superéxido, radicais hidroxila e radicais lipidicos
peroxila. A segunda categoria sdo os radicais de 6xido nitrico e moléculas de oxigénio
gue estdo em estado excitado (Masaki, 2010).

No processo de metabolismo aerdbio, espécies reativas de oxigénio (ROS),
incluindo radicais hidroxila, anions superoxido e peroxido de hidrogénio (H202),
podem ser produzidas nas células (Liu et al., 2019). As espécies reativas de oxigénio
(ROS) reagirdo com os antioxidantes nas células. No entanto, as espécies reativas de
oxigénio (ROS) que excedem a capacidade, as espécies reativas de oxigénio (ROS)
reagirdo com lipidios, proteinas e acidos nucléicos na célula. Esta reacéo resultara

em oxidacao ou formacao de peroxidos. A oxidagéo e o perédxido danificardo o DNA,



a estrutura da membrana celular e assim por diante. O dano levara ao envelhecimento
(Gladyshev, 2014)

Envelhecimento e antioxidante O mecanismo de defesa do corpo para proteger
as células dos danos causados pelas espécies reativas de oxigénio (ROS) é muito
importante. Nesse mecanismo, 0s antioxidantes enddgenos ja estdo presentes no
organismo. Antioxidantes presentes no corpo. nomeadamente glutationa peroxidase,
catalase e SOD. Se os antioxidantes do corpo nao forem capazes de se ligar a muitos
radicais livres, isso causara danos as células. Para evitar isso, sdo necessarios

antioxidantes exdgenos (Masaki, 2010).
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Figura 6. ReacOes em cadeia oxidativas e eliminadores iniciados por ROS (Masaki,
2010).

Os antioxidantes exdgenos ajudam a ligar os radicais livres no corpo, de modo
gue os radicais livres ndo se ligam as gorduras ou a outras proteinas na membrana
celular. Portanto, os antioxidantes sdo capazes de prevenir danos as membranas
celulares, de modo que o envelhecimento causado por danos celulares pode ser

prevenido com antioxidantes (Guerra-Araiza et al., 2013).



Propriedade antienvelhecimento do polihidroxiacido

Os poli-hidroxiacidos (PHAS) sé@o a proxima geracdo de AHAs. Eles fornecem
os beneficios anti-envelhecimento e suavizantes da pele dos AHAs, sem os efeitos
colaterais potencialmente irritantes de queimacdo e ardéncia. Os PHAs incluem
gluconolactona e &cido lactobiénico, que sdo moléculas estruturalmente maiores que
0os AHAs, permitindo uma penetragdo mais lenta na pele e, portanto, menos efeitos
colaterais. Os PHAs também s&o protetores, pois a maioria deles contém
propriedades antioxidantes (Kornhauser, 2010). Além dos beneficios esfoliativos dos
AHAs, os PHAs fornecem beneficios adicionais de funcdo aprimorada de barreira do
estrato cérneo e hidratagdo com propriedades umectantes. Isso melhora a
compatibilidade com a pele e o0 uso para a maioria dos tipos de pele, incluindo peles
sensiveis. Os PHAs também séo protetores, pois a maioria deles contém propriedades
antioxidantes. O PHA também é conhecido como um agente quelante antioxidante
que suprime a atividade enzimética da metaloproteinase da matriz, ajudando a
proteger contra mais danos causados pelo sol (Kornhauser, 2010).

Foi demonstrado que o acido lactobionico fornece beneficios de textura e
suavidade a pele e aumenta a espessura da pele por meio de medi¢cdes com
paquimetro digital, proporcionando assim varios beneficios antienvelhecimento. O
acido lactobiénico também demonstrou ser suave para a pele, sem a ardéncia e a
irritacdo associadas a alguns AHAs. Acido lactobidnico tépico 8% para reduzir sinais
de envelhecimento da pele na face e determinar alteracfes histolégicas e espessura

dérmica dos bracgos por 12 semanas de uso controlado (Derm COS, 2010).
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Figura 7. Estrutura quimica do acido lactobioénico (Derm COS, 2010).



A gluconolactona demonstrou eficacia para melhorar a hidratacdo da pele,
linhas finas e rugas, flacidez da pele, tom de pele irregular, aspereza e tamanho dos
poros. A gluconolactona também demonstrou fortalecer a fungéo protetora da pele
contra desafios quimicos. Os resultados da pesquisa de Bernstein et al na década de
2004, a gluconolactona fornece protecédo de até 50% contra a radiacdo UV, conforme
medido em um sistema in vitro usando o método de ratos transgénicos que expressam
o promotor de elastina humana e ndo aumenta significativamente as células da pele

gueimadas pelo sol em humanos pele (Bernstein et al., 2004)
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Figura 8: Estrutura quimica da gluconolactona (Kornhauser, 2010).

Os polihidroxiacidos (PHAs) possuem atividades como antioxidantes,
esfoliantes, hidratantes e sdo capazes de proteger a pele dos raios UV. Irritacdo

potencial. Os polihidroxiacidos (PHA) sdo menores que os alfa-hidroxiacidos (AHA).
Outros acidos

O acido kagjico € comumente usado para disturbios de hiperpigmentacéo devido
aos seus varios mecanismos, incluindo a inibi¢cdo da tirosinase. Atua principalmente
inibindo a atividade catecolase da tirosinase. Outro estudo sugeriu que seu efeito
despigmentante e antimelanogénese se deve a formacao da proteina interleucina-6
pelo acido koéjico nos queratindcitos. No entanto, varios estudos clinicos sugeriram a
dermatite de contato como um efeito colateral comum da terapia com acido kgjico
(Nautiyal; Wairkar, 2021).

Os retinéides sdo compostos por vitamina A ou retinol e seus derivados
estruturais e funcionais. Eles tém multiplos mecanismos que levam a despigmentacéao,
incluindo efeitos na proliferacdo, diferenciagéo e inflamagéo celular. Os retindides
inibem a indugdo do processo de melanogénese pelo hormoénio estimulador dos
melandcitos (MSH) ou L-tirosina, mas nao afetam o crescimento e a morfologia dos

melandcitos, da enzima tirosinase ou da dopacromo tautomerase. A tretinoina, um



retindide de primeira geracdo, € um derivado natural do retinol e tem sido sugerido
como eficaz contra a hiperpigmentacao devido ao fotoenvelhecimento. Formulagéo de
concentracfes mais baixas de tretinoina (até 1%) em cremes ou géis podem ajudar a
reduzir seus efeitos colaterais. Certos retindides sintéticos de terceira geragdo, como
cremes e géis de adapaleno (0,1 a 0,3%) e tazaroteno (0,05 a 1%), também foram
considerados seguros e eficazes no tratamento de PIH. O &cido azelaico inibe a
tirosinase e produz um efeito antiproliferativo direto na via da melanogénese. N&o
afeta os melandcitos normais e ndo leva a ocronose com uso prolongado, como
observado na hidroquinona a 4% (Nautiyal; Wairkar, 2021).

A solucdo de Jessner € um peeling quimico composto por 14% de acido
salicilico, 14% de &cido latico e 14% de resorcinol em solucéo alcoodlica. E amplamente
utilizado ha véarios anos, com boa seguranca e eficacia como peeling quimico de média
profundidade, agente desqueratinizante e até mesmo como intensificador de
penetracdo. Amer e Metwalli, 2000 estudaram o efeito do peeling quimico com solugéo
de Jessner em 60 pacientes asiaticos com melasma em um estudo randomizado.
Apo6s 12 semanas de tratamento, 0os escores do indice de gravidade da area do
melasma (MASI) diminuiram significativamente dos 6,5 + 3,84 iniciais para 2,9 + 3,03.
O &cido tricloroacético é conhecido por penetrar entre a derme papilar superficial e a
reticular média e causar descamacao quimica de profundidade média na pele. O uso
de maior concentracdo de &acido tricloroacético (10%-65%) como peeling mais
profundo apresenta risco de causar hiperpigmentacéo pés-inflamatéria em pacientes

com pele mais escura (Nautiyal; Wairkar, 2021).

CONCLUSAO

O uso de peelings acidos no clareamento de pele é bem documentado na
literatura. Entretanto, cada um desses acidos apresenta caracteristicas especificas e
efeitos diversos de acordo com cada fototipo de pele. E importante sempre levar em
consideracdo como é o comportamento dos diferentes tipos de acido em relacao a
cada fototipo de pele afim de se evitar intercorréncias como hiperpigmentacao,

reacOes alérgicas ou queimaduras quimicas.
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