Caderno de Farmacia, v. 15, n. 1, p. 7-14, 1999.

ALFA-HIDROXIACIDOS: APLICACOES
COSMETICAS E DERMATOLOGICAS

NARDIN, P.; GUTERRES, S. S.'

! Disciplina de Farmacotécnica e Cosmetologia, Departamento de Produgéo e Controle de Medicamentos, Faculdade de Farmacia,

UFRGS

RESUMO: Nos dltimos anos, formulagdes cosméticas contendo alfa-hidroxidcidos tém sido amplamente utilizadas.
Estes produtos, se adequadamente preparados, sdo utilizados no controle da pele seca, ictiose, acne e outras condi¢des
caracterizadas por hiperqueratose. Aplicados de védrias maneiras, os alfa-hidroxidcidos reduzem significativamente os
sintomas da pele fotoenvelhecida. Esta revisdo discute aspectos quimicos, mecanismos de agdo, indicacdes
terapéuticas, eficicia e efeitos adversos dos alfa-hidroxidcidos.
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ABSTRACT: ALPHA-HYDROXYACIDS: COSMETIC AND DERMATOLOGIC APPLICATIONS: Cosmetics containing alpha-
hydroxyacids have been widely used in recent times. Appropriate formulations can be used by patients to control dry
skin, ichthyosis, acne and other conditions characterized by hyperkeratosis. Applied to different ways, alpha-
hydroxyacids can significantly reduce skin wrinkling. This article reviews the chemistry, mechanisms of action,

indications, efficacy and side effects of alpha-hydroxyacids.
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INTRODUCAO

A preocupacdo das pessoas em geral e,
em particular, dos médicos em relagéo ao cuidado
estético do corpo esta crescendo rapidamente. A
idéia de discutir a qualidade estética da pele
tornou-se amplamente aceita e praticada. Uma
gama de produtos tém sido anunciados como
fontes de rejuvenescimento, mas poucos deles
apresentaram evidéncias cientificas de eficacia
comprovada.

O conhecimento mais amplo e
aprofundado sobre a estrutura e funcdo da pele
permitiu o desenvolvimento de produtos para o
seu cuidado, apresentando agreciéveis efeitos
benéficos sobre a mesma.” Tais avancgos,
conduziram ao desenvolvimento de produtos cada
vez melhores, porém, poucos ou nenhum deles
representaram uma revolugao na cosmetologia.

Nos ultimos anos, as substiancias mais
discutidas sdo os alfa-hidroxiacidos (AHA). O
emprego dos AHA foi introduzido em 1974 no
tratamento tépico de ictiose. Atualmente, muitos
produtos tépicos no mercado contém um ou mais
AHA como componentes principais das formulas.®
Ha um interesse freqliente dos pacientes por
informagdes mais precisas sobre os AHA, assim
como um grande marketing para estes produtos.

Os AHA ocorrem naturalmente em frutas,
cana-de-actcar e iogurte®'® e incluem o acido
glicélico, o &cido lactico, o acido malico, o &cido
tartarico e o éacido citrico. Existem outros AHA
como &acido glicérico (acido di-hidroxi-propidnico),

acido tartrénico (acido hidréxi-propanodidico),
acido ascorbico, acido glucénico, acido mandélico
e acido benzilico. Destes, os mais freqientemente
utilizados em cosméticos sdo o acido glicélico e o
acido lactico.”® Estas substancias tém sido
utilizadas em dermatologia hd mais de quarenta
anos, principalmente como agentes de
descamacao (peeling) e emolientes da pele.
Apesar de sua capacidade de esfoliar e lubrificar a
pele, s6 recentemente a industria cosmética
comecou a perceber que a eficacia destes
produtos pode ser mais do que superficial.'**

Ha mais de vinte anos, VAN SCOTT &
YU?® descreveram a eficacia do uso tépico de AHA
no tratamento de dermatoses ictisiformes.
Subseqlientemente, os usos propostos de AHA
incluem o tratamento da xerose, acne, queratoses
seborréica e actinica, verrugas, prevengao do
envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele e
atrofia  causada pelo uso tépico de
glicocorticosteroides.?

Este artigo revé aspectos fisico-quimicos,
mecanismos de acdo, indicacbes e eficacia,
efeitos adversos e complicacbes, e, ainda,
veiculos mais adequados para formulagées dos
AHA mais empregados na cosmetologia.
ESTRUTURA E PROPRIEDADES FisiCcO-
QUIMICAS DOS AHA

Os AHA apresentam um grupo carboxila
terminal com um ou dois grupamentos hidroxila na
posicdo alfa e uma cadeia carbbdnica de
comprimento variavel (fig. 1).28'°
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Figura 1. Estrutura geral de AHA, onde R representa
uma cadeia carbdnica de comprimento varidvel.

O acido glicolico apresenta dois carbonos
e 0 acido lactico, trés carbonos. Este ultimo, pode
converter-se em sua forma cetdnica que é o acido
pirdvico. O &cido malico e o 4&cido tartarico
apresentam quatro carbonos, enquanto que, o
acido citrico e o acido gluconico consistem em
seis carbonos. O acido mandélico e o acido
benzilico sdo derivados do acido glicélico.'"* Um
grupamento hidroxila, na posigdo alfa, ¢
encontrado nos acidos glicolico e lactico, enquanto
que, dois grupamentos hldroxna sao encontrados
nos acidos malico e tartarico.’

As interacbes dos AHA com materiais
biol6gicos como a pele, podem ocorrer através de
seus grupos funC|ona|s (acido carboxilico e
hidroxila alcoollca)

O valor de pKa do a0|do glicélico é 3,83 e
do acido lactico 3,86 a 25 °C.*

A concentracdo dos acidos ndo produzem
efeitos lineares nos valores de pH: uma solugéao
de acido glicolico a 70 % apresenta pH de 0,6 e
uma solugdo de acido glicélico a 5 %, pH de 1,7.°
Estes valores de pH sdo demasiadamente &cidos
para aplicagdo cutédnea. Desta forma, deve-se
neutralizar ou tamponar as formulagdes, o que
pode ser realizado através do emprego de alcalis
organicos ou inorgénicos, elevando os valores de
pH para uma faixa entre 3 e 5, com o objetivo de
aprOX|ma los do pH da superficie da pele (4,2 a
5 6) ® Outra forma de reduzir a acidez dos AHA é
esterificar o grupo carboxila através da reacao
com um alcool.’

Muitos AHA sao sollveis em &gua, entre
0s quais, o &cido glicélico, acido lactico, acido
malico e o acido citrico. Por outro lado, certos AHA
sao lipossollveis, entre esses encontram -se 0
acido mandélico e o acido benzilico.?®

RELACAO ENTRE A QUANTIDADE DE AHA
PRESENTE NA FORMULACAO E A
QUANTIDADE CAPAZ DE PERMEAR O
ESTRATO CORNEO

Na pele humana intacta, o estrato cérneo
consiste de 14 a 30 camadas de cornedcitos, os
quais produzem uma barreira eficiente contra a
penetragdo de moléculas maiores (peso molecular
acima de 800 a 1000) e de eletrélitos sendo,
portanto, desprezivel a penetracdo de sais.'**
Poucas substancias  conseguem  penetrar

facilmente a peIe intacta e, a penetragao destas, é
proporcional a area de superf|0|e de aplicacédo e a
sua solubilidade em Ilpldeos

Em um interessante artigo, YU & VAN
SCOTT?, descreveram a relagdo entre o pH da
formulagéo, o valor de pKa e a fragdo disponivel
do AHA para permeagao através do estrato
cérneo. A quantidade de AHA disponivel para
penetragao cutdnea em uma formulacao tdpica é
constituida pela fracdo presente de acido livre na
formulagdo, ou seja, pela fragdo de é&cido néo
dissociado. Desta forma, os AHA na forma de
acidos livres encontram-se disponiveis, enquanto
que a capacidade de permear o estrato corneo
dos sais de AHA é bem menor. Neste sentido, foi
demonstrado que solugbes de acido glicolico ou
lactico (10 %) nao neutralizadas [AH] sao
terapeuticamente eficazes no tratamento tépico de
ictiose, enquanto que 10% de glicolato ou lactato
de sbédio [A] sdo menos eficazes. A
disponibilidade do &acido glicélico a temperatura
ambiente (25 °C) pode ser calculada a partir da
equagao de Henderson-Hassel Balch:

[A-
H=pKa+logi> 2
PH=pRa+Iog A

onde [A] representa a concentracdo de ion
glicolato e [AH] a do &cido glicolico. Através desta
equacgao é facil demonstrar que para 1 unidade de
pH abaixo do valor de pKa (3,83), cerca de 90 %
do &cido glicolico esta nao dissociado.

2,83 - 383—|Og[A 1_
[AH]
portanto, [A"] =0,1
[AH]

Calculando-se com 1 unidade de pH
acima do pKa, o acido glicélico estd em sua forma
dissociada. Da mesma forma, calculando-se com
um intervalo de 2 unidades de pH chegam-se aos
valores de 100 % de &cido ndo dissociado e
dissociado, respectivamente. Por exemplo, numa
formulagéo tépica contendo 1,0 M (7,6 %) de acido
glicélico em agua a 25 °C, com pH 3,4, 0,27 M (2,1
%) de acido glicélico dissociariam em ion glicolato
(0,27 M) e 0,73 M em acido glicolico nao
dissociado. A concentragéo inicial de 1,0 M pode
ser obtida pela soma das concentragdes de &cido
glicélico néo dissociado (0,73 M) e de ion glicolato
(0,27 M). Da mesma maneira que para o acido
glicdlico, pode-se calcular a disponibilidade do
acido lactico, ou demais AHA.

Uma formulagdo topica contendo acido
glicdlico em agua, a pH 3,83 (valor de seu pKa)
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deve conter quantidades iguais de acido glicolico
livre e ion glicolato. A partir dai, a disponibilidade
decresce rapidamente a medida que o pH da
formulagdo ultrapassa o valor do pKa

A concentragdo total disponivel de acido
glicélico num produto tépico, em determinado pH,
€ obtida pela multiplicagéo da disponibilidade pela
concentracdo de acido glicélico utilizada. Em pH
inferior a 2,0, a concentragao disponivel de acido
glicdlico estd proxima a concentracdo inicial
utilizada, como aparece nas formulagbes de 4 %,
8 %, 12 %, 20 %, 35 %, 50 % e 70 %. Uma
formulagédo contendo 70 % de acido glicélico
apresenta pH 0,6 e concentragao disponivel de 70
%. Quando esta mesma formulacdo ¢é
parcialmente neutralizada at¢é pH 3,83, a
concentragéo disponivel € de apenas 35 %, e sua
eficacia tépica € muito inferior. E interessante
observar que um produto tépico contendo 4 % ou

8 % de &cido glicdlico, a pH 4,8, apresenta uma
concentracao d|spon|vel menor do que 1 % em
acido glicdlico.?®

Desta forma, os dados sugerem que é
necessario ajustar o pH das formulagdes para
valores baixos a fim de obter atividade maxima
dos AHA, observando-se pouca atividade (se
houver) se os 4acidos forem totalmente
neutralizados. '

MECANISMO DE AGCAO DOS AHA

O mecanismo de agao dos AHA ainda nao
é totalmente conhecido’, mas sabe-se que é
improvavel que um receptor espeC|f|co dos AHA
esteja presente nas células da pele."

Estes &cidos constituem uma classe de
compostos que, quando sdo  aplicados
topicamente produzem efeitos especificos sobre o
estrato corneo, a epiderme, a P J)I|a dérmica e
sobre os foliculos pllosebaceos Teorias atuais
sugerem que baixas concentracdes de AHA agem

somente sobre a epiderme  causando
descamacdo, plastificacdo e promocdo de
diferenciagdo na epiderme normal e que,

concentracbes elevadas de AHA agem na
epiderme, e também na derme."

Foi demonstrado que baixas
concentracbes de AHA reduzem a coesdo dos
cornedcitos do estrato cérneo ou por interferir com
a ligacéo iénica intercelular visto que as moléculas
apresentando grupamento hidroxila tém tendéncia
a formar associagdes por pontes de hidrogénio, ou
pela suposicdo de que o pH acido induzido nas
camadas externas do estrato corneo, pelo
tratamento com AHA durante vérias horas, possa
romper estruturas que mantém as células
epidérmicas unidas ou, ainda, por inibicdo
enzimatica, induzida pelos AHA, de reagbes da
sulfato transferase, fosfotransferase e quinases,
levando pouquissimos grupamentos fosfato e

sulfato eletronegativos para a camada externa de
cornedcitos resultando assim, na diminuicdo das
forcas de coesdo. PTI0ITIEI92425 T ALA
faciltam a descamacgdo ou esfoliagdo o que
resulta no aumento da sintese e do metabolismo
do DNA basal'®, diminuindo a espessura do
estrato cérneo, pois ocorre um desprendimento
dos corneécitos nas camadas inferiores e em
formagéo do estrato corneo imediatamente acima
do estrato granuloso.'**** Nao ha efeitos sobre
as células de outras camadas. A localizacao deste
efeito sugere que a acdo dos AHA envolve um
processo dindmico sobre a cornificacdo que pode
ser devido a modificagcdo da ligacdo ibnica, como
foi proposto anteriormente.'"?®

Ainda em baixas concentragdes, os AHA
possuem um efeito plastificante sobre o estrato
cérneo agindo por adsorgdo aos grupamentos de
cadeias qsueratinicas, sem aumentar o conteldo
de agua. > Um segundo mecanismo possivel é o
aumento da hidratacdo do estrato cérneo atraves
das propriedades umectantes dos AHA.'®
Paralelamente a pele torna-se mais flexivel e
menos vulnerdvel a rachaduras superficiais da
camada cornea, fragilidade cutanea e
descamacdo por uma verdadeira melhora na
elasticidade do estrato corneo. Este fato parece
ocorrer por intermédio de um mecanismo diferente
do que apenas a hldratagao

Uma diferenciacdo mais ordenada na
epiderme com baixas concentra¢cdes de AHA foi
demonstrada h|stolog|camente entretanto, o
mecanismo n3o esta esclarecido.’

Foi verificado que concentragdes elevadas
de AHA apresentam maior penetra%ao mas talvez
menos efeitos espeC|f|cos causando
epidermoélise, separagdo de queratmomtos1 11,2425
e, também, efeitos na derme® Dados
experimentais sugerem que uma perturbacéo
prolongada da integridade da barreira do estrato
cérneo pode causar os efeitos na derme® dentre
0s quais destacam-se o aumento da biossintese
de glicosaminoglicanos e de outras substancias
fundamentais, de colageno e possivelmente, de
fioras elasticas.* Foi demonstrado que o
acido ascoérbico parece promover a sintese de
colageno na pele humana. Visto que, o &cido
ascorbico é quimicamente derivado de um AHA -
uma forma lacténica do acido 2,4,5,6- tetra-hidréxi-
3-cetohexandico - poder-se-ia inferir que os AHA
também Poderlam promover a sintese de
colageno.** De acordo com SMITH' altas
concentragcdes de AHA podem alterar diretamente
a fisiologia da pele onde, a acéo de enzimas com
funcbes criticas, associadas a proliferagdo da
pele, diferenciagao ou reagdes inflamatérias, pode
ser d|retamente manipulada através de mudancas
no pH."
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INDICACOES E EFICACIA DOS AHA

Os AHA em concentragdes altas e baixas,
em solugdes, logdes, cremes e géis constituem
uma nova opgao terapéutica para uma variedade
de condigbes cutlneas incluindo acne, xerose,
ictiose, verrugas, melasma, queratoses seborreica,

facial e actinica, manchas senis e pele
. 11,18,22,24,25

envelhecida.

ACNE

Embora a acne resulte de fatores
multiplos, acredita-se que um padrdo anormal de
queratinizagdo seja um dos fatores mais
importantes no seu desenvolvimento.®

AHA sdo utilizados no tratamento da

2,11,25 . Y .
acne devido a capacidade dos mesmos em
diminuir a coesdo dos cornedcitos em baixas
concentracbes e provocar separagdo dos
queratinécitos e epidermélise em concentracdes
mais elevadas, o que fornece a razao fundamental

para o seu uso em formulagées topicas.®

Os AHA efetivos no tratamento da acne
incluem, em ordem de eficacia, &cido glicélico,
acido lactico, acido mandélico, acido benzilico e
acido malico.'"**

Peelings quimicos superficiais utilizando
altas concentragbes de &cido glicolico, por
exemplo, causam, geralmente dentro de trés a
cinco minutos, o branqueamento das papulas,
pustulas e comeddes.”*  Ocorre  também
epidermélise subcorneal que pode conduzir ao
descamamento espontdneo de pustulas com
desprendimento dos queratinécitos, revestimento
do epitélio folicular e descida ao ducto da glandula
sebacea devido a mais rapida penetragéo do acido
através da flna eplderme e do estrato cérneo
sobre a pustula

A populacdo de Propionibacterium acnes,
o] mlcroorganlsmo que produz inflamagdo na
acne’, pode ser reduzida com o uso concomitante
de aC|do glicdlico 5 a 15 % em um veiculo
composto de agua/etanol/propilenoglicol em
proporcao de 4:4:2 e antibidticos tépicos ou
S|stem|cos 5perc’)xido de benzoila ou acido
retindico.? Em alguns trabalhos foi preconizado
o uso de concentracbes mais elevadas,
principalmente de acido glicélico 40 % a 70 % em
solugdo aquosa ou hidroalcéolica com o uso
restrito sobre a lesdo acneica. Em lesGes do
tronco utiliza-se o acido glicélico a 70 % aplicando-
0 com um algodao embebido na solugdo. Em 3 a5
minutos observa-se a aparicdo de zonas de
branqueamento perilesional que obrigam a
neutralizacdo com agua ou bicarbonato de sédio a
1 % uma vez por semana."’

Uma regressdo da acne é observada,
aproximadamente apos trés a quatro semanas de
aplicagao diaria de AHA, embora o estado da pele

possa realmente plorar nas duas semanas iniciais
de tratamento.?

XEROSE, ICTIOSE E CONDICOES ANALOGAS

Fatores  genéticos podem causar
problemas de pele seca (xerose), marcada por
secura incomum, ftextura aspera e exitrema
descamacado, que nao podem, geralmente, ser
controladas através dos umectantes
convencionais.'?

Condigbes de pele seca desenvolvem-se
devido a varios disturbios patoldgicos, incluindo
perturbacdo no processo de queratinizacdo -
hiperqueratose (espessamento excessivo do
estrato cdrneo, que libera agregados de
cornedcitos ao invés de células mortas dificiimente
V|S|ve|s) e prerlzo nas propriedades de ligacdo da
agua da pele.'”"""'*® Distarbios hereditarios da
pele levam a aparéncia de pele seca como ictiose
vulgar, ictiose lamelar, ictiose ligada ao
cromosomo X. Xerose ou pele seca comum pode
decorrer de fatores, como aumento da idade
cronolégica e desidratacdo ou da exposicao
ambiental e fotodanificacdo da pele.'

Os AHA demonstraram normalizar o
processo de queratinizacdo levando a um estrato
cérneo mais normal, mais fino e compacto por
penetrar no mesmo e diminuir a coesdo dos
cornedcitos com uma redugcdo nos sintomas da
pele seca. Apesar disto, os sintomas de pele seca
incluindo xerose e ictiose, ainda nao séo
suficientemente controlados.'®'%*'

As concentracbes efetivas de AHA
estendem-se até 12 %. Os AHA que podem ser
utilizados para estas condi¢des sdo, em ordem de
preferéncia, acido lactico e acido glicolico 2% e a
preparagao sugerida consiste de acido DL-lactico
(mistura racémica) (5 ml), agua destilada (40 ml),
etanol (35 ml) e propilenoglicol (20 ml)."" Esta
preparagdo pode ser utilizada em superficies
extensas e aplicada com esponja de celulose e, no
couro cabeludo, com um frasco aplicador com
esponja na sua ponta."’

Formulagdes com AHA sdo capazes de
reduzir os sintomas e melhorar a aparéncia
cosmética da pele seca com algumas semanas de
uso. Estes efeitos sdo mais pronunciados para
condigdes exibindo os sintomas mais severos de
secura , especificamente |ct|ose lamelar e formas
mais severas de ictiose vulgar.'

VERRUGAS VULGARES

Verrugas vulgares correspondem ao tipo
mais comum de verruga que apresenta uma
superficie rugosa aspera e Iocaliza-se, mais
comumente, sobre o dorso da mao."

Os AHA podem ser utilizados no
tratamento de verrugas.' Sao geralmente
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utilizadas concentracdes elevadas de &cido
glicélico (70 %) ou de acido piravico (95 % a 99
%). Deve ser realizada primeiro a remogédo do
estrato corneo hiperqueratético no consultério
médico. Depois disto, o paciente utiliza o &cido
pirdvico ou o acido glicélico aplicando somente no
centro da lesao trés a seis vezes por dia até sentir
dor ou observar o branqueamento da leséo ou a
aparicdo de eritema. Depois, deve-se realizar a
curetagem da lesao até elimina-la
totalmente.'**®* A erradicacdo de verrugas
comuns com AHA de uso topico depende da
separacao dos queratinocitos e da
epidermdlise.""?*** Para estas verrugas comuns
nas maos, dedos, palmas das maos e plantas dos
pés, as aplicacbes devem ser feitas somente nas
lesbes (verrugas) e ndo na pele circundante o que
promoveria efeitos adversos.?*

MELASMA

Melasma é uma hiperpigmentagao facial,
mais comumente na proeminéncia malar e na
testa, tipicamente observada em estados
hiperestrogénicos, como na gravidez e em
mulheres que utilizam pilulas anticoncepcionais.
Apresenta-se como manchas irregulares e mal
definidas, sendo que a luz solar acentua a
pigmentac&o.'®

Os AHA estédo sendo utilizados na pratica
para o tratamento da hiperpigmentagéo.2 Muitas
estratégias de tratamento tém sido sugeridas para
o tratamento do melasma e incluem a terapia
associada. A combinagédo de acido glicélico 10 %
e hidroquinona 2 % €& mais eficiente do que
hidroquinona 2 % isoladamente. Segundo MURAD
0 uso de peeling de acido glicélico 50 % no
tratamento habitual da hiperpigmentagdo com
AHA e hidroquinona alcanga excelentes resultados
e complicagdes minimas.>*

QUERATOSES SEBORREICA,
ACTINICA E MANCHAS SENIS

AHA sdo utilizados no tratamento de
queratoses seborreica, facial e actinica e mancha
senis (queratoses e lentigos).>"® O tratamento
destas queratoses depende da epidermdlise que é
realizada pelo uso de concentragbes mais
elevadas de AHA aplicadas as lesbes somente,
pois o contato com a pele normal circundante
promoveria epidermolise na mesma.
Concentragbes elevadas provocam epidermolise
rapidamente, dentro de minutos. Concentragdes
de 95 % a 99 % de acido piravico sdo utilizadas
nas queratoses. A aplicacdo deve ser realizada
com um pincel fino de pélo de camelo. Apés 3 a 4
minutos de aplicagdo da solugdo deve ser feita a
curetagem da lesdo na sua totalidade. Cada lesédo
tratada deve ser imediatamente enxaguada com
agua ou bicarbonato de sédio a 1 % para prevenir
a acao profunda do AHA. Se existir algum

FACIAL E

sangramento superficial deve-se realizar a
hemostasia com solugdo de Monsel. Esta técnica
€ Util para eliminar em uma sé sessdo, no
consultério meédico, numerosas queratoses
seborreicas do tronco.'"?*?°

A maioria das lesdes da face que séao
comumente referidas como manchas senis,
embora paregam ser lentigos, sdo queratoses com
ou sem grau de hipermelanizagdo. Embora elas
parecam ser induzidas actinicamente, n&o
apresentam sinais aparentes de serem pré-
malignas, porém, as vezes, coexistem com
queratoses actinicas. A remogdo de manchas
senis com o uso tépico de AHA pode fornecer
resultados cosméticos satisfatorios.”* Utiliza-se o
acido piravico a 100 % por menos de 1 minuto
realizando-se a curetagem suavemente. Também
deve-se enxaguar com agua ou bicarbonato de
sbédio para evitar os efeitos do &cido em nivel
dérmico. Este é um tratamento que deve ser
realizado no consultério médico. Pode-se também
utilizar solugdes de 25 % a 40 % de acido piravico,
duas a trés vezes por dia durante 7 dias em casa,
mas com o0s mesmos cuidados citados
anteriormente.'’**%

ENVELHECIMENTO CUTANEO

Todos os organismos chegam a uma fase
regressiva de seu ciclo vital, que se manifesta por
modificacbes anatdmicas e fisiologicas; a qual é
conhecida como envelhecimento.’ A pele, sendo
um Orgado de superficie, sofre as agressdes do
meio ambiente e, particularmente, das radiacbes
solares as quais tém um papel relevante no
envelhecimento cutdneo. O processo de
envelhecimento altera a estrutura e a fungdo dos
6rgaos e, no caso da pele, que é um 06rgao
externo, modifica também seu aspecto. Os sinais
clinicos e fisioldgicos do envelhecimento cutaneo
s&0 numerosos e variados.'*

O envelhecimento cutdneo pode ser
dividido em componentes intrinsecos
(cronolégicos) e extrinsecos. Os primeiros

provavelmente resultam de um  declinio
programado geneticamente nas fungbes e
capacidades  fisiologicas.  Clinicamente, o

envelhecimento intrinseco é atréfico e resulta na
perda progressiva da elasticidade, na atrofia da
pele, e no aumento das linhas de expressédo. Os
sinais fisiolégicos do envelhecimento intrinseco
incluem a atrofia epidérmica, o achatamento da
juncdo dermo-epidérmica, atividade metabdlica
mais lenta e o aumento do tamanho dos
cornedcitos com a idade. Especificamente, o
estrato cérneo permanece relativamente
inalterado, mas a epiderme afina-se com um
achatamento da jungdo dermo-epidérmica que é
refletida por um aumento da fragilidade da pele.
Ha consideravel diminuicdo na espessura da
derme e na vascularizagdo, assim como, uma
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reducdo no nimero e capacidade biossintética de
fibroblastos. Finas fibras elasticas dérmicas
espessam com a idade e, entdo,
desaparecem.”'*#

O termo envelhecimento extrinseco e
fotoenvelhecimento séo freqientemente utilizados
como sinbnimos embora, outros fatores
extrinsecos, diferentes da radiagdo solar, possam
afetar a pele. As mudangas clinicas visiveis no
fotoenvelhecimento  causado pelos efeitos
acumulativos da exposi¢cdo solar freqiente e
prolongada, especificamente radiacdo UV,
superposta ao envelhecimento intrinseco podem
abranger: enrugamento, aspereza ao toque,
lividez, manchas hiperpigmentadas irregulares,
telangiectasia e em alguns casos, queratose
actinica e neoplasma cutaneo. Em adicdo as
mudangas clinicas, o fotoenvelhecimento altera a
estrutura e a funcdo da epiderme e da derme. A
espessura da epiderme pode aumentar ou diminuir
correspondendo a areas de hiperplasia ou atrofia
severa, respectivamente. Na pele severamente
fotodanificada, h& perda da polaridade epidérmica
(maturacdo ordenada) e os queratindcitos podem
apresentar atipia especialmente nas camadas
mais inferiores da epiderme. Outras mudancas
profundas ocorrem na derme, como degeneracao
do colageno, deposicdo de material elastico
anormal refletindo em rugas, sulcos e coloragéao
amarelada da pele e, ainda, redugdo dos
glicosaminoglicanos. Na pele severamente
fotodanificada, h& um espessamento, uma
aglomeracdo e uma degradagdo de fibras
elasticas. As fibrilas de coldgeno substituem
microfilamentos elédsticos com degeneragéo final
em uma massa amorfa. A microcirculagao também
é afetada pela exposicdo  solar, os vasos
sangﬂine%}%g‘zam-se dilatados, tortuosos e muito
escassos.” "

AHA estdo sendo amplamente utilizados
para a pele fotoenvelhecida. Baixas concentragdes
de AHA (5 % a 10 %) parecem ser relativamente
efetivas na reducdo de sintomas da pele
envelhecida resultantes da exposicao solar e de
outros fatores ambientais e podem ser aplicadas
em casa'"'®**® enquanto que, concentragées
mais elevadas (70 %) devem ser aplicadas no
consultério médico em associagdo a um fator de
protecdo solar 15.""%*?° A aplicacéo topica de AHA
pode causar melhoras significativas  nos
componentes dérmicos e epidérmicos. Os AHA

diminuem a espessura do estrato cérneo
hiperqueratético por reduzir a coesdo dos
corneocitos, induzem a sintese de

mucopolissacarideos e colageno na pele
fotodanificada, impedem, parcialmente, a atrofia
epidérmica, mudangas citolégicas e diminuigao na
sintese de glicosaminoglicanos. De uma maneira
geral, os AHA melhoram o aspecto da pele
envelhecida como rugas, aspereza ao toque,
manchas hiperpigmentadas e lividez.*""8%?

Embora os beneficios na melhoria da
aparéncia da pele com o tratamento com AHA
sejam reconhecidos, a longo prazo o seu efeito
antienvelhecimento sobre a pele nao esta
claramente definido, pois a pele tem uma
conhecida capacidade de adaptar-se a
tratamentos, com uma reagdo de acomodacgéao. Os
AHA aumentam, perceptivelmente, a renovacao
celular quando comecam a ser utilizados, mas o
uso continuo resulta em aumentos menos
eficazes.'

EFEITOS ADVERSOS E COMPLICAGOES

Produtos contendo AHA s&o bem
tolerados®®, mas formulagbes tépicas contendo
AHA, quando aplicadas a peles sensiveis, podem
provocar sensacao de formigamento e ardéncia, e
até mesmo irritacdo. Essas reacbes podem ser
devidas ao baixo valor de pH das formula¢des, ao
proprio AHA, e/ou ao élcali organico ou inorgénico
utilizado na neutralizacéo parcial.?®

Muitos produtos com AHA, apesar de
terem o pH ajustado entre 3,0 e 5,0 para serem
compativeis com o pH da pele (4,2 a 5,6), sao
irritantes a pele sensivel ou atopica. As
formulagbes de acido glicélico ou acido lactico sao
mais irritantes a pele sensivel ou atdpica quando
se utiliza hidroxido de aménio em substituicdo as
aminas organicas para neutralizac&o.?®

As reagdes adversas causadas pelos AHA
incluem eritema severo, inchago (especialmente
na regiao dos olhos), queimagédo, formagao de
bolhas, sangramento, erupgbes, coceira e
descoloragao da pele."”

As complicagbes dos AHA sdo minimas
sendo o eritema prolongado a seqUela mais
comum. O uso de concentragcbes mais elevadas
proporciona um risco mais alto de complicagées e
0s danos teoricamente podem progredir a uma
profundidade @ média da derme. Varias
caracteristicas da pele podem contribuir as
complicagbes, como minima fotodanificacdo da
pele, pele jovem e fina, exposi¢do solar antes e
depois de peelings, uso concomitante de &acido
retindico e medicacdes fotossensibilizantes.?

Produtos contendo AHA podem tornar
usuarios mais sensiveis a luz do sol e,
principalmente, a radiagdo ultravioleta. Desse
modo, é importante evitar ao maximo a luz solar e,
se ndo for possivel, utilizar um protetor ou
bloqueador solar.’

VEICULOS PARA FORMULAGOES DE AHA

O veiculo de formulagbes tépicas possui
um papel muito importante na eficacia de um AHA,
tanto para uso cosmético como para indicacdes
dermatolédgicas. Tendo em vista que muitos AHA
sdo soluveis em agua, cremes ou logdes
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(emulsdes 6leo-em-agua) sao preferenc:lalmente
escolhidos para veiculagdo destas substancias.?®

Quando uma emulsao do tipo 6leo/agua
contendo um AHA hidrossolivel é aplicada
topicamente a pele, a maior parte desse AHA
estara presente na fase aquosa da emulsdo e,
como a agua constitui a fase externa desta
emulsdo, a maior parte do AHA estara em contato
direto com o estrato corneo.?® Por outro lado,
certos AHA sdo mais soliveis em lipidios e,
nesses casos, a escolha recai preferenc:lalmente
sobre um ungtiento ou uma emulsao agua/éleo.?®

A utilizagdo especifica para fins
cosméticos ou indicagcbes dermatoldgicas
pretendida para o produto, também pode
desempenhar um papel na escolha do veiculo.
Nos casos de pele extremamente ressecada, com
escamacao severa, o veiculo preferido € uma
emulsao 6leo/agua contendo um AHA soluvel em
agua. Foi observado que, apés alguns dias de
aplicagbes topicas, a escamagdo da pele
seriamente ressecada € faciimente eliminada
durante o banho de imersdo ou de chuveiro. Os
efeitos tépicos sado prejudicados quando o AHA
hidrossoluvel ¢é formulado em emulsdo de
agua/dleo: além do que, a escamacao resultante
da pele muito ressecada néo consegue ser
facilmente removida com a limpeza da pele

Para o caso de pele eczematosa, o
veiculo preferido € um ungliento ou uma emulséo
agua-em-6leo contendo um AHA suave e néo-
irritativa para a pele sensivel ou inflamada.?® No
caso de certas patologias da pele, tais como
psoriase, utilizam-se, preferencialmente, veiculos
oclusivos, a exemplo de vaselina sélida e 6leo
mineral, com a finalidade de garantir o maximo
efeito posswel

Alguns componentes dos veiculos podem
interferir nos efeitos topicos de um AHA. A
glicerina, umectante utilizado, comumente, em
muitos produtos cosméticos, parece apresentar
forte afinidade por AHA soliveis em &gua apéds
aplicagao na superficie da pele. Considerando que
glicerina ndo penetra substancialmente no estrato
cérneo, esse composto afeta a permeacdo das
moléculas de AHA, comprometendo assim o0s
efeitos tdpicos dos AHA, com exce¢ado do efeito
umectante. Alguns veiculos mostram efeito
potencializador da acdo tépica de AHA, por
exemplo, o propilenoglicol, que aumenta a
penetracdéo de AHA  por alteragéo da
permeabilidade do estrato cérneo.?

CONCLUSOES

Nos Ultimos anos, ocorreu um aumento
significativo na utilizacdo dos AHA em
preparacdes cosméticas e dermatoldgicas.
Quando formulados apropriadamente, os AHA

trazem efeitos benéficos para diversas finalidades
cosmeéticas e indicagdes dermatoldgicas.

No tratamento da acne, os AHA podem
ser empregados com eficacia em baixas
concentragcbes (5 a 15 %) ou em concentragcbes
mais elevadas (40 a 70 %). Em casos de xeroses
e condicbes andlogas, sdo utilizados em
concentracbes de até 12 %. Concentracao
elevada (70 %) pode ser usada no tratamento de
verrugas, aplicando-se o produto diretamente na
lesdo. Nesta mesma concentracdo, os AHA
também encontram aplicagdo no tratamento de
queratose seborréica e manchas senis. Em
associagao com hidroquinona, o acido glicélico
pode ser utilizado em casos de hiperpigmentacao
facial.

Atualmente produtos contendo AHA séao
amplamente utilizados para o tratamento anti-
envelhecimento cutaneo. Neste sentido,
concentracbes relativamente baixas destas
substancias em produtos topicos (5 a 10 %) e
produtos contendo 70 % de AHA (aplicados em
consultério médico) tém se mostrado efetivos na
melhoria do aspecto de peles fotoenvelhecidas.

O mecanismo de agdo dos AHA ainda nao
€ totalmente conhecido. Entretanto, teorias atuais
sugerem que baixas concentracbes de AHA
possuem efeito plastificante sobre o estrato cérneo
através de sua adsorcdo a queratina. Em
concentracbes elevadas, estas substancias
apresentam maior penetragdo cuténea, causando
epidermoélise e também efeitos dérmicos.

Em geral produtos contendo AHA sao bem
tolerados, porém sensagdo de formigamento,
ardéncia e irritagdo podem ocorrer, principalmente
com o uso de concentragbes elevadas. Estes
efeitos adversos sdo atribuidos aos AHA
propriamente ditos e também aos baixos valores
de pH das formulagdes.

Em relacdo ao veiculo adequado para
administracdo topica dos AHA, os preferenciais
sdo os cremes e locdes (emulsées 0/A). No
entanto, a indicacao dermatolégica especifica para
a formulagdo desempenha papel importante na
sele¢ao do veiculo, podendo conduzir a indica¢do
de varios outros tipos de veiculos.
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