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Comparacao entre alfa-hidroxiacidos

e poli-hidroxiacidos na cosmiatria e dermatologia

Parallel between alpha hydroxy acids and poly hydroxy acids in cosmetry and dermatology
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RESUMO - A preocupacédo com a saude da pele vem crescendo e, conseqiientemente, estimula o lancamen-
to de novos produtos que satisfacam este publico alvo. Assim, faz-se necessdrio analisar as vantagens do
uso de novas matérias-primas. O presente trabalho traz uma revisdo atualizada sobre o uso de alfa e poli-
hidroxidcidos, suas propriedades fisico-quimicas, mecanismos de acdo, indicagdes e efeitos adversos. Os
alfa-hidroxidcidos sdo substdncias tradicionalmente utilizadas em formula¢des anti-envelhecimento, no tra-
tamento de xerose, acne e ictiose. Seus efeitos devem-se principalmente a separacdo dos corneécitos na
pele, o que provoca leve descamacdo. Entretanto, seu uso freqiientemente causa efeitos adversos, tais como
irritacdo e ardéncia no local de aplicacdo, ndo sendo indicados para pessoas com pele sensivel. Como
alternativa, foi lancada uma nova geracdo de hidroxidcidos, conhecidos por poli-hidroxidcidos, cujo princi-
pal representante é a gluconolactona, a forma lactona do acido glucdnico. Esta classe apresenta moléculas
maiores, o que reduz os efeitos adversos causados pelos alfa-hidroxidcidos, pois penetram mais lentamente
na pele. Além disso, sdo umectantes e antioxidantes, auxiliando na prevencdo do fotoenvelhecimento.
Neste sentido, foi possivel observar que ha vdarios beneficios no uso de poli-hidroxidcidos em relacdo aos
alfa-hidroxiacidos.
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SUMMARY - The concern with the appearance, mainly with respect to the skin, comes growing and
consequently stimulates the launching of new products that satisfy this target public. Then, it is neces-
sary to analyze the advantages of the new raw materials used. The present work is an updated revision
about the use of alpha and poly hydroxyacids, its physical-chemical properties, mechanisms of action,
indications and adverse effects. The alpha hydroxyacids are organic carboxylic acids that present a
hydroxyl group in the alpha position. These substances are traditionally used in anti-aging formulations
as well as in the treatment of xerosis, acne and ictiosis. Their effects are due to the separation of the
corneocytes in the skin and consequent scaling of. However, they frequently cause adverse effects, such
as irritation and burning in the local of the application, therefore, they are not indicated for people with
sensitive skin. As an alternative, a new generation of hydroxyacids was launched, known as poly hy-
droxyacids, whose main representative is the gluconolactone, the lactone form of gluconic acid. This
class presents larger molecules, which reduce adverse effects caused by alpha hydroxyacids, once they
penetrate more slowly in the skin. Moreover, they present more hydroxyl groups, which can attract and
fix water molecules, being umectant agents. Another advantage of polyhydroxy acids use is its antioxi-
dant property that aids in the prevention of the photoaging. In this way, it was possible to observe that
there are many benefits in using poly hydroxyacids in comparison to alpha hydroxyacids.
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INTRODUGCAO

As opcoes de produtos disponiveis no mercado para
o tratamento da pele estdo aumentando, através
do lancamento de novas matérias-primas, com a finali-
dade de manter ou melhorar a eficdcia e diminuir efei-
tos adversos.

Os alfa-hidroxidcidos (AHASs) sdo substancias tradi-
cionalmente utilizadas na cosmiatria e dermatologia,
exercendo acgoes benéficas na pele. Estes compostos
produzem efeitos especificos sobre o estrato corneo, a
epiderme, a papila dérmica e foliculos pilossebaceos
(Yu & Van Scott, 1989; Nardin & Guterres, 1999). En-
tretanto, por apresentarem moléculas de baixo peso mo-

lecular, penetram rapidamente na pele, podendo pro-
vocar ardéncia e queimacao.

O interesse por novas matérias-primas que contornas-
sem esses efeitos adversos permitiu o lancamento dos poli-
hidroxidcidos (PHASs), que devido a diferencas estrutu-
rais apresentam vantagens em relagdo aos AHAs. Entre-
tanto, como os alfa-hidroxidcidos sdo prescritos desde 1974,
existem mais informacdes disponiveis sobre estes e por
isso ainda sdo mais utilizados na terapéutica.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho é realizar
uma revisao atualizada sobre AHAs e compara-los com
a nova geracao de hidroxidcidos, os PHAs, demons-
trando os beneficios do uso de hidroxidcidos e desta
nova opgao para tratamento de peles sensiveis.
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1. Tipos de AHA e PHA

Os alfa-hidroxidcidos (AHAS) sdo acidos carboxilicos,
formados a partir de aminodacidos (Yu & Van Scott, 2004).

Estes compostos sdao encontrados na natureza, em
plantas, animais e microorganismos. Participam de va-
rios processos metabdlicos, como o Ciclo de Krebs e a
glicolise (Berardesca, 2001). Alguns AHAs sdo produ-
tos intermedidrios e/ou metabdlitos no metabolismo de
carboidratos, como o 4cido citrico e dcido mélico (Yu &
Van Scott, 2004).

Os AHAs mais utilizados em cosméticos sdo o acido
glicélico e o &cido latico, sendo agentes de descama-
cdo e emolientes da pele. Entre os AHAs estdo também
0 &cido malico, 4cido tartarico, acido citrico, &cido man-
délico e acido benzilico (Yu & Van Scott, 1989; Nardin
& Guterres, 1999).

Assim como os AHAs, os poli-hidroxidcidos (PHAs)
sdo acidos carboxilicos que possuem grupamento hi-
droxila, sendo os representantes mais comuns o acido
gluconico e o acido lactobiénico. O primeiro, comercial-
mente disponivel na sua forma lactona, como glucono-
lactona, tem sido aplicado de varias formas ndo medi-
camentosas, por exemplo na industria de laticinios e
cerveja. A gluconolactona é um componente natural da
pele e ndo-téxico (Devlin apud Bernstein et al., 2001).

O &cido lactobidnico é comumente encontrado no
leite, tendo amplo uso comercial, devido a sua forte
atividade antioxidante, em soluc¢oes para preservacao
de 6rgaos transplantados, suprimindo danos teciduais
causados por radicais hidroxila durante o armazena-
mento do 6rgao (Green et al, 2001).

A galactose presente no acido lactobiénico € utiliza-
da no metabolismo da pele humana de trés formas:
durante a sintese de proteoglicanas, por meio da liga-
cdo covalente entre as glicosaminoglicanas e os aguca-
res xilose e galactose; durante a sintese de pr6-colage-
no em fibroblastos e, como um componente de glico-
proteinas que contribuem para a migragéo celular (Gre-
en et al, 2001).

Na Figura 1 é possivel visualizar a estrutura de
AHAs e PHAs e alguns exemplos.
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FIG. 1 - (a) estrutura geral dos alfa-hidroxiacidos: acido glicélico (R;=H), acido latico
(R;= CH, e acido tartarico (R,= CHOH-COOH); (b) estrutura da gluconolactona; (c)
estrutura do acido glucénico; (d) estrutura do acido lactobidnico.

2. Caracteristicas fisicas, quimicas e fisico-quimicas

Os AHAs possuem um grupo carboxila terminal com
um ou dois grupamentos hidroxila na posicao alfa e
uma cadeia carbonica de comprimento variavel (Nar-
din & Guterres, 1999).

O &cido glicolico € o AHA de menor estrutura, pos-
suindo dois carbonos (Yu & Van Scott, 1989; Nardin &
Guterres, 1999; Berardesca, 2001). O acido latico apre-
senta trés carbonos em sua estrutura, podendo conver-
ter-se na sua forma cetdnica, o acido piravico (Yu &
Van Scott, 1989; Nardin & Guterres, 1999). J4 o 4cido
citrico apresenta seis carbonos (Yu & Van Scott, 1989).

Diferentemente dos AHAs, os PHAs contém dois ou
mais grupos hidroxila, ndao necessariamente na posi-
cdo alfa, formando uma estrutura molecular alifatica ou
aliciclica (Yu & Van Scott, 1996; Green et al, 2001).
Quando a molécula possui um dos grupos hidroxila na
posicéao alfa, é chamado de alfa-hidroxi poli-hidroxia-
cido (Green et al, 2001).

Os PHAs sao comercializados como 4cidos livres ou
sob a forma de lactonas (Yu & Van Scott, 1996). A glu-
conolactona apresenta quatro hidroxilas, enquanto que
na forma de 4cido gluconico, apresenta cinco hidroxi-
las (Budavari apud Bernstein et al., 2001). A forma de
sal é geralmente empregada em medicamentos e su-
plementos nutricionais para minimizar irritacoes gas-
trintestinais (Drug facts and comparisons apud Berns-
tein et al., 2001).

A gluconolactona apresenta-se como cristais com
gosto adocicado caracteristico, com ponto de fusao de
153°C. E possivel solubilizar 59g da substancia em
100mL de &gua, enquanto apenas 1g solubiliza-se na
mesma quantidade de etanol, sendo insoltivel em éter.
Para que haja penetracdo da substancia na pele, o pH
deve encontrar-se na faixa de 3,5 a 4,5 (Fonseca & Fer-
reira, 2004). Na presenca de 4gua, a gluconolactona
hidroliza-se em acido glucénico com pKa de 3,6. Por-
tanto, em uma preparacao em pH 3,6, 50% do acido
livre esté biodisponivel (Yu & Van Scott, 1996).

Outro PHA bastante conhecido é o 4cido lactobioni-
co. Esta substdncia é composta por uma molécula de
D-galactose e uma molécula de acido D-glucoénico,
unidos via ligacdo acetal. E livremente soltivel em dgua,
pouco soluivel em metanol, etanol e 4cido acético gla-
cial (O'Neil et al, 2001). Este &cido é formado pela oxi-
dacéo da lactose (Charloux apud Green et al, 2001).

As interacoes dos AHAs com a pele ocorrem geral-
mente atraveés de seus grupos funcionais, como &cido
carboxilico e hidroxila alcodlica (Nardin & Guterres,
1999). Na maioria das formulacées, os AHAs sdo neu-
tralizados com bases organicas ou inorganicas, para
aumentar o pH de 2 para 3 a 5, ja que seus valores de
pH inicias sdo demasiadamente baixos para a pele, que
estd entre 4,2 e 5,6 (Yu & Van Scott, 1996; Nardin &
Guterres, 1999). Para exercer atividade sobre a pele,
estas substancias devem ter o grupo hidroxila neutra-
lizado, e ndo ter carater &cido. Para tanto, o grupo car-
boxila deve ser atacado por um carbono ndo aromatico,
de preferéncia uma cadeia carbdnica alquila. Sabe-se
também que a forma amida ou éster é menos efetiva
(Yu Van Scott, 2004). Outra forma de reduzir a acidez
dos AHAs é esterificar o grupo carboxila através da rea-
¢do com alcool (Nardin & Guterres, 1999).

Também é importante ressaltar que um AHA na for-
ma de acido livre é mais disponivel para penetracdo
cutanea que o seu sal. A razdo disso seria a capacida-
de de dissociacado que os sais metdalicos apresentam,
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formando a partir dele ion metalico e ion AHA, e esses
néo penetram no estrato céorneo da pele intacta assim
como os AHAs, jd que sdo moléculas grandes (Yu &
Van Scott, 1996; Nardin & Guterres, 1999).

J& os PHAs, por ter tamanho maior, penetram na
pele mais suavemente e gradualmente que os AHA,
sem provocar desagradaveis sensacoes na pele. O aci-
do glicdlico, por ser uma molécula menor, penetra na
pele mais rapidamente e é freqlientemente associado a
ardéncia e queimacdo. O potencial hidratante da glu-
conolactona é atribuido as propriedades umectantes dos
multiplos grupos hidroxila, que podem atrair e fazer
pontes de hidrogénio com a 4gua (Yu & Van Scott, 1996).

3. Veiculo

Os hidroxidcidos (HA) podem ser utilizados com
qualquer veiculo, exceto gel a base de Carbopol ®. Deve-
se utilizar um veiculo adequado ao estado da pele tra-
tada, preferindo-se um veiculo oclusivo no caso de pso-
riase, uma emulsédo 6leo em dgua para peles muito se-
cas e uma emulsdo dgua em Oleo para peles com ecze-
ma (Yu & Van Scott, 1996).

E importante levar em consideracéo a existéncia de
alguns componentes de veiculos que interferem nos
efeitos dos AHAs, como a glicerina, que por ser uma
substancia umectante, apresenta uma forte afinidade
pelos AHAs soluveis em agua. Portanto, como a glice-
rina ndo penetra no estrato cérneo, ela afeta a penetra-
cao e conseqlientemente o efeito dos AHAs. J& o propi-
lenoglicol pode influenciar a penetracao de AHASs pois
modifica a permeabilidade do estrato corneo (Yu & Van
Scott, 1996).

4. Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo dos AHAs ainda nao esta to-
talmente elucidado, mas autores afirmam nao existir
receptores especificos para AHAs na pele humana
(Nardin & Guterres, 1999; Yu & Van Scott, 2004).

No estrato corneo, pequenas concentracoes de AHA
diminuem a coesdo entre os corneécitos (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 idénica
intercelular, ja que as moléculas que apresentam o gru-
pamento hidroxila tendem a formar pontes de hidrogé-
nio, ou pela suposicao de que o abaixamento do pH da
pele, pelo uso de AHA, pode romper estruturas que
mantém as células epidérmicas unidas. Sugere-se ain-
da a possibilidade de inibicdo enzimdtica, induzida
pelos AHAs, de reacoes da sulfato transferase, fosfo-
transferase e quinases, levando poucos grupamentos
fosfato e sulfato eletronegativos para a camada externa
dos corneocitos, resultando na diminuicdo das forcas
de coesao (Nardin & Guterres, 1999; Berardesca, 1997;
Berardesca, 2001). Os AHAs influenciam as ligagoes
idnicas por 3 mecanismos: por atuar na distancia entre
cargas, no numero de cargas e no meio entre elas.
Quando o estrato corneo esta hidratado, a distancia entre
os corneocitos aumenta e, portanto, a coesdo entre eles
diminui (Berardesca, 2001).

Assim, os AHAs facilitam a descamacao 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 cama-
das inferiores e em formacao no estrato cérneo, acima
do estrato granuloso (Nardin & Guterres, 1999).

A descamacdo é benéfica cosmeticamente, pois leva
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a uma textura mais lisa da superficie da pele, alivia ou
previne a ocluséo folicular e limpa os poros. O proces-
so de descamacdo como um evento solitdrio pode ser
conseguido com curtas exposi¢oes a formulacoes com
altas concentracoes em baixo pH, sem nenhuma neu-
tralizacdo. Alternativamente, pode ser obtido e manti-
do com uso didrio de formulacées contendo AHA em
concentracoes de 10% ou menos, com o pH em torno de
3,0 (Yu & Van Scott, 1995).

Altas concentracoes de AHA apresentam maior ca-
pacidade de penetracdao, mas podem ter uma acao me-
nos especifica (Yu & Van Scott, 1989). Quando apli-
cados em altas concentracdes na pele, causam sepa-
racdo dos queratindcitos e epidermolise (Yu & Van
Scott, 1989; Berardesca, 2001). Ao agir sobre os que-
ratinécitos, estimulam a proliferacdo da epiderme, ja
que aumenta a energia e o estado reduzido dos que-
ratindcitos (Berardesca, 2001). O potencial de irrita-
cdo, entretanto, existe, e é influenciado pelo pH da
férmula e pela quantidade de 4cidos livres presentes.
Com 12% de lactato de amoénia e outras solucoes neu-
tralizadas de AHA, pode-se notar aumento na epider-
me sem sinais de inflamacdo. Em um estudo com 12%
de lactato de amoénia sob ocluséo por quatro dias, ob-
servou-se aumento na proliferacdo epidérmica, sendo
que a pele néo tratada mostrou 2,5% de mitose, com-
parada com 6,5% no tratamento com lactato de amé-
nia e 21% com acido retinodico. A aplicagao aberta ou
oclusiva demonstrou resultados semelhantes, suge-
rindo que o primeiro sitio de acdo é o estrato cérneo.
A proliferacdo epidérmica é o resultado da sinaliza-
cdo de citocinas. Estudos in vitro indicam que 12% de
lactato de amodnia regulam a producéao de interleuci-
na 1 (IL-1), que pode fazer parte na subseqiiente pro-
liferacdo epidérmica (Leyden et al, 1995a). J4 a acgédo
sobre os fibroblastos, quando em alta concentracao e
em veiculo apropriado, induz a epidermolise, separa-
cdo da epiderme e um impacto na derme papilar e
reticular, capaz de moldar as alteracoes dérmicas, in-
cluindo a formacao de novo colageno.

A aplicacao topica de baixas concentracoes de AHA
(2 a 10%) resulta em aumento das glicosaminoglicanas
(GAGs), particularmente de 4cido hialurénico. O acido
hialurénico pode reter agua numa proporcao 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 fotoenve-
lhecimento (Leyden et al, 1995a).

Rendon-Pellerano & Bernstein (1996) citam estudos
nos quais foi observado que os AHAs aumentam os re-
ceptores de &cido hialuronico, 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 fi-
broblastos, sendo capaz de induzir os fibrécitos a pro-
duzir colageno e GAGs. Estas alteracoes no parénqui-
ma podem ser responsdveis 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
queratinocitos se diferenciam em corneécitos e como
eles descamam, tém grandes efeitos corretivos na defi-
ciéncia de queratinizacdo que causa ou acompanha
muitos disturbios dermatoldgicos, como ictiose, pele



seca, queratoses e acne. Podem ainda mudar a aparén-
cia da pele através da diminuicdo de sinais de fotoen-
velhecimento (Van Scott & Yu, 1995).

A identificacao de acdes especificas apds da admi-
nistracao topica de AHA depende de fatores como: ve-
iculo, modo de aplicacéo, concentracdo e poténcia do
AHA, grau de neutralizacdo com &lcalis, local de apli-
cacao, caracteristicas raciais e/ou genéticas da pele e o
estado da pele no momento da aplicacdo (Van Scott &
Yu, 1995). A eficacia das formulacoes que contém AHAS
estd relacionada com a concentracao biodisponivel do
acido livre (Berardesca et al, 1997) e com o veiculo
utilizado. Porém, nos casos de formulacoes tépicas, a
biodisponibilidade serd a fracdo de AHA que ird pene-
trar no estrato cérneo da pele na primeira fase da pe-
netracdo (Yu & Van Scott, 1996).

Além de agirem da mesma forma que os AHAs, os
PHAs também possuem forte atividade antioxidante, apre-
sentando vantagens no tratamento do fotoenvelhecimen-
to. Uma substancia antioxidante é aquela capaz de pre-
venir ou inibir a oxidacao, através da captura ou supres-
sdo da formacao ou agao de radicais livres (Yu & Van Scott,
2004). Alguns autores relatam que o &cido lactobiénico
possui efeito antioxidante através da quelacao do ferro e
da inibicao da oxidacao de outras substancias, incluindo
substancias rapidamente oxidaveis, como antralina e hi-
droquinona (Green apud Green et al., 2001).

5. Indicacées

Os AHAs foram introduzidos na dermatologia pela
primeira vez em 1974, quando foram considerados be-
néficos para o tratamento topico de dermatoses (Yu &
Van Scott, 1996; Nardin & Guterres, 1999). Subseqiien-
temente, o uso dos AHAs foi ampliado para tratamento
de calos, acne, queratoses, verrugas, rugas e pele foto-
envelhecida (Yu & Van Scott, 2004), além de xerose,
seborréia, pele actinica, prevencao do envelhecimento
intrinseco e extrinseco da pele (Nardin & Guterres,
1999) e atrofia causada pelo uso tépico de glicocorti-
costeréides (Nardin & Guterres, 1999; Bernstein & Uit-
to, 1995), além de promover a elasticidade das fibras
(Yu & Van Scott, 2001). A nova geracédo dos hidroxidci-
dos, ou seja, os PHAs, surgiu para minimizar efeitos
adversos, sendo utilizada para os mesmos fins, mas
com alguns beneficios sobre os AHAs.

5.1. Ictiose

Aictiose é uma complicacdo da pele seca, caracteri-
zando-se por apresentar a epiderme espessa e coberta
de escamas com aspecto de pele de peixe. E devida a
disturbios em processos epidérmicos fundamentais, le-
vando a diminuicdo da funcao de barreira, hiperproli-
feracdo de células e reduzida esfoliacdo. Os HAs con-
tribuem para um maior alivio tépico para essas condi-
coes do que os agentes queratoliticos tradicionais, como
uréia e acido salicilico. Os AHAs e os PHAs auxiliam a
reduzir o acumulo de escamas, pois sdo capazes de
normalizar a reposicao celular e a esfoliacdo, podendo
estimular a producao de ceramidas para reforgar a fun-
¢do de barreira (Beny, 2003).

Kempers et al (1998) relatam um estudo no qual foi
utilizada uma formulagdo contendo 10% de mistura de
AHA e PHA, nas duas primeiras semanas de tratamen-
to. Foi observada uma melhora significativa na aparén-
cia da pele seca tratada, sendo que este beneficio conti-
nuou durante o periodo de duas semanas em que foi
realizado o teste. Os efeitos benéficos da formulacao fo-
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ram maiores no tratamento de ictiose lamelar e vulgar.

5.2. Xerose

Na xerose ocorre um espessamento do estrato cor-
neo que é associado com anormalidades nos lipidios
intercelulares encontrados entre os cornedécitos da par-
te superior do estrato corneo. H4 decréscimo de cera-
midas e aumento nos niveis de dcidos graxos associa-
dos com falta de decomposicao enzimatica normal das
jungoes desmossomicas (Rawlings et al, 1993).

Apbs duas a trés semanas de tratamento com lactato
de amoénio (12%), este espessamento do estrato corneo
é substituido por uma membrana compacta com ntime-
ro normal de camadas celulares. Descobriu-se que al-
gumas formulacoes contendo AHAs podem tornar o
estrato cérneo mais resistente a substancias potencial-
mente irritantes, como os detergentes (Leyden et al,
1995b). Segundo Lundstrom & Egelrud (1991), apesar
de o mecanismo pelo qual os AHAs revertem este es-
pessamento ainda néao estar elucidado, uma possibili-
dade é que a propriedade destes agentes em reter agua
ajude a criar um meio nos espacos intercelulares do
estrato cérneo que facilita a digestdo enzimética dos
desmossomos.

O uso combinado de AHAs, geralmente pela manh§,
e &cido retindico, a noite, oferece beneficios, pois ambas
as classes tém efeitos complementares. Foram realiza-
dos estudos utilizando &cido glicélico (2, 4 e 8%) e 4cido
latico (5, 10, 12, 20 e 30%), sendo que a xerose melho-
rou em praticamente todos os pacientes, havendo dimi-
nuicdo de linhas de expressao e rugas, bem como de
lesbes melanociticas, porém ndo no mesmo grau obtido
com o uso acido retinodico (Leydenet al, 1995).

Leyden et al (1995b) avaliaram o efeito de formula-
¢Oes contendo 2 a 10% de AHA no estrato cdrneo sem
hiperqueratinizacdao, como ocorre na xerose. Os resul-
tados indicaram que poucas camadas celulares mais
externas foram removidas (descamacéo). J&4 o emprego
de altas concentracbes (acima de 40%) em valores de
pHs muito baixos causa efeitos mais acentuados, pois
afeta a coesdo das camadas mais profundas de corneé-
citos, resultando em peeling.

5.3. Rosacea

Os AHAs sao agentes queratoliticos muito eficien-
tes na rosdcea, uma doenca cronica e inflamatéria que
afeta a parte central da face, caracterizando-se por eri-
tema, telangiectasia, papulas e pustulas recorrentes.
Podem representar uma alternativa para os corticoste-
réides topicos nas inflamacdes suaves, ja que estes
podem agravar a patologia e a pele sensivel, piorando
a telangiectasia. Os AHAs promovem a melhoria das
lesdes devido a normalizacdo da queratinizacao, além
do efeito do baixo pH das formulacdes, o que causa
deplecao dos nutrientes bacterianos, resultando em
diminuigdo dos patdgenos. O aumento de substancias
como o &cido hialurénico, glicosaminoglicanas, fibras
elasticas e colageno na derme causados pelos AHAs
também podem tornar a telangiectasia menos visivel
(Briden & Rendon-Pellerano, 1996).

5.4. Fotoenvelhecimento

Na pele facial fotoenvelhecida, os cornedcitos tendem
a se acumular, formando finas camadas que tornam a
superficie da pele rugosa e seca. Dessa forma, é desejé-
vela remocao dessas camadas para obter uma superficie
mais lisa. Dai o uso de AHA para melhorar a aparéncia
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da pele fotoenvelhecida, uma vez que estes compostos
reduzem finos vincos, diminuem manchas hiperpigmen-
tadas e realcam a textura da pele (Kligman, 1995).

De acordo com Ditre et al (1996), os peelings de
acido glicélico podem servir como ponto inicial para
muitos pacientes interessados no rejuvenescimento fa-
cial, além de poderem ser usados para preparar a pele
antes de uma cirurgia, como lifting facial.

O 4acido glicoélico é particularmente benéfico para
peles escuras. Entretanto, este tipo de pele inclui al-
guns riscos, como alto grau de reatividade e grande
chance de hiperpigmentacéo pos-inflamatoéria. Geral-
mente, os pacientes mais reativos sdo aqueles que ja
sofreram algum dano solar, sendo que os menos reati-
vos sdo aqueles que possuem acne ou pele oleosa, ou
quando a pele ja tem certa tolerancia ao acido glicélico
(Kakita & Petratos, 1996).

O efeito da gluconolactona em peles sensiveis e fo-
toenvelhecidas foi avaliado por meio do emprego de
um gel de limpeza e ténico contendo ambos 1% da subs-
tdncia, um hidratante diurno com 4% de gluconolacto-
na e FPS 15 (pH 3,7) e um creme noturno com 8% do
PHA (pH 3,7). No estudo foi observado que apos doze
semanas de tratamento, todas as caracteristicas de fo-
toenvelhecimento foram reduzidas, incluindo linhas de
expressao, rugas, hiperpigmentacao e aumento de fir-
meza. Foi observado também um consideravel aumen-
to na escamacao. O tratamento nao induziu irritagoes,
e sim reduziu alguns sinais de irritacdo pré-existen-
tes, como eritema, impermeabilidade e formigamento
(Green apud Bernstein et al, 2001).

Foi conduzido um estudo para avaliar os efeitos da
gluconolactona no fotoenvelhecimento de peles étni-
cas. Os grupos foram: afro-americanos, hispanicos, asia-
ticos e caucasianos. Observou-se que a melhoria na
hiperpigmentacao e tom irregular da pele foi pior no
grupo de pele escura, comparado com os participantes
de pele clara. Os sinais mais claros de envelhecimento
incluem frouxiddo, linhas de expressao e rugas. Apos
doze semanas de tratamento, todas as etnias exibiram
melhora nos sinais de fotoenvelhecimento. Os caucasia-
nos obtiveram piores resultados em relacao a condi-
coes de hiperpigmentacao e textura superficial da pele
(Grimes et al. apud Bernstein et al, 2001).

A gluconolactona oferece protecao contra radiacao
UV invitro, conforme determinado em um modelo trans-
génico de pele fotoenvelhecida. Apesar desta substan-
cia oferecer protecdo devido a sua capacidade de blo-
quear a radiacao UV de menor comprimento de onda,
o espectro de absorbancia UV mostra que a glucono-
lactona oferece aproximadamente 50% de protecao pro-
veniente da indugao do promotor de elastina. Por ter
baixa protecao UV, seu efeito deve ser devido a outros
mecanismos que nao sejam a absorcao direta da radia-
¢ao, tais como a capacidade de funcionar como agente
quelante. Indiretamente, a captagao dos radicais livres
resulta na protecao contra o fotoenvelhecimento. Como
relatado em alguns estudos, os antioxidantes como o
acido ascérbico e alfa tocoferol proporcionam no maxi-
mo 50% de protecdo UV, sugerindo que aproximada-
mente 50% dos danos causados pela radiacao provém
da formacao de radicais livres. Por possuir proprieda-
des antioxidantes, a gluconolactona proporciona pro-
tecdo contra os danos causados por radicais livres pro-
duzidos pela exposicao solar e inflamacéao crénica da
pele prejudicada pelo sol (Bernstein et al, 2004).
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O 4cido lactobidnico, devido a sua acao antioxidan-
te, também é eficaz na pele fotoenvelhecida, j& que a
oxidacao e degradacdo da pele sao causadas pelos ra-
dicais livres gerados através da exposicdo a radiacao
UV. E benéfico também por inibir a enzima metalopro-
teinase, responsavel pela degradacao da matriz extra-
celular e da integridade estrutural da pele, contribuin-
do para a formacao de rugas, flacidez e telangiecta-
sia®. H4 inibidores naturais desta enzima na pele, en-
tretanto a exposicao UV e a idade levam ao aumento
da atividade da metaloproteinase, resultando em si-
nais visiveis e morfolégicos dos prejuizos causados pelo
sol (Thibodeau apud Green et al., 2001).

Green etal. (2001) descrevem um estudo realizado
para avaliar os beneficios anti-envelhecimento de um
sérum (pH 3,5) contendo 4% de &cido lactobionico, 5%
de gluconolactona e 2% de acido mandélico. Os resul-
tados indicaram melhoria na pele fotoenvelhecida.
Houve também aumento da rigidez e melhora na tex-
tura da pele, na profundidade, numero e espacamento
das linhas de expressao.

5.5. Acne

H4 multiplas causas de acne, incluindo o aumento
da coesao entre cornedcitos, resultando em reducéo da
descamacao. Isto contribui para a hiperqueratinizacao
que é associada ao desenvolvimento de comedodes (Hunt
& Barnetson apud Bernstein et al., 2001). Os peelings
de AHASs causam a perda da coesao entre os cornedci-
tos, incluindo a perda dos comeddes foliculares (Klig-
man, 1995; Kakita & Petratos, 1996; Briden et al, 1996).
Estes compostos suavizam cicatrizes de acne, diminuin-
do a profundidade, oleosidade, comeddes, cistos e le-
soes papulopustulares (Kakita & Petratos, 1996). Usa-
dos em concentragoes de 50 a 70%, permitem grande
penetracdo dos acidos na pele, ocasionando epidermo-
lise subcorneal. Isto promove a abertura de comedoes
e pustulas, promovendo um efeito de clareamento na
pele (Briden et al., 1996).

Uma vez que os PHAs também diminuem a coeséo
entre os cornedcitos e aumentam a descamacao, eles
podem ser utilizados no tratamento da acne. Para ava-
liar a eficacia e tolerancia dos PHAs, foi realizado um
estudo comparando um veiculo contendo 14% de glu-
conolactona e uma locdo contendo 5% de peréxido de
benzoila, que é uma substancia estabelecida para o tra-
tamento da acne, com propriedades antimicrobianas,
anti-inflamatérias, queratoliticas e comedoliticas. Este
agente é geralmente associado com efeitos irritantes,
incluindo secura, prurido e descamacao, podendo tam-
bém induzir a formacéao de radicais livres. Foi observa-
do que a gluconolactona apresentou-se levemente me-
nos efetiva na reducao de lesdes nao-inflamadas, ape-
sar de ter reduzido o total de lesoes, inflamadas e nao-
inflamadas, assim como o peréxido de benzoila. Entre-
tanto, causou menos efeitos adversos. Os pesquisado-
res sugeriram que a eficdcia da gluconolactona em re-
duzir lesdes inflamadas pode indicar uma atividade
anti-inflamatoéria da mesma (Hunt & Barnetson, 2001
apud Bernstein et al., 2001).

Os PHA podem ter uso adicional como agente de
limpeza e hidratante para pacientes com acne que uti-
lizam medicamentos topicos ou sistémicos que provo-
cam o ressecamento da pele. Também podem ser utili-
zados como agentes condicionantes apos peelings com
AHA, tratamentos a laser e microdermoabraséao (Berns-
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tein et al., 2001). Os PHAs podem ser uma alternativa
para aqueles com pele sensivel, que compreendem 40%
da populacgdo (Draelos apud Bernstein et al., 2001).

5.6. Dermatite e acne rosacea

Bernstein et al. (2001) descrevem estudo no qual fo-
ram utilizados um gel de limpeza e ténico com 1% de
gluconolactona, um hidratante diurno com FPS 15 con-
tendo 4% da substancia e um creme noturno com 8% do
PHA, com o objetivo de avaliar a eficdcia em dermatite
atépica e acne rosdcea. Notou-se melhora na textura da
pele, linhas de expressao, danos causados pelo sol, eri-
tema, inflamacao e irritacoes. A gluconolactona foi bem
tolerada e altamente compativel para o tratamento des-
tas patologias, sendo que muitos pacientes foram capa-
zes de diminuir o tratamento medicamentoso devido ao
aumento da qualidade da pele ocasionado pelo PHA.

5.7. Esfoliagao

Um estudo foi realizado comparando trés poli-hi-
droxidcidos, sendo que o composto A possui cinco car-
bonos, trés hidroxilas e esta na forma de lactona; o com-
posto B tem seis carbonos, quatro hidroxilas e também
apresenta-se na forma de lactona; ja o composto C pos-
sui sete carbonos, quatro hidroxilas e esta na forma de
acido. Foram preparados cremes na concentracao de
8%, com pHs de 3,4, 3,0 e 3,7, respectivamente. As for-
mulacdes foram aplicadas em mulheres com histoérico
de xerose, observando-se que a perda de dgua trans-
epidérmica foi menor com o composto A, que também
provocou um aumento na hidratacdo cutanea da regiao
do antebraco, comparando com as outras duas formu-
lagoes. J4 a esfoliacdo provocada foi menor com os com-
postos A e C comparando com a rea nao tratada. Ob-
servou-se também que o composto C revelou uma su-
perficie da pele mais lisa, demonstrando que a hidra-
tacdo cutanea nao estd diretamente relacionada com a
aparéncia da pele, ja que este composto apresentou
menores graus de hidratacdo (Green et al, 1997).

Outwater et al. (2001) realizaram um estudo com
mulheres sauddveis, com o objetivo de determinar a
esfoliacdo causada por cinco formulacdes contendo no
maximo 6% de gluconolactona. Foram utilizados um
creme para as maos, uma locao corporal, uma logao
facial, um creme dia/noite e um creme para a regiao
dos olhos. Para determinar o tempo de esfoliacao, fo-
ram utilizados sistemas terapéuticos transdérmicos fluo-
rescentes em ambos os antebracos dos individuos de
estudo, sendo um tratado e outro o controle. Ao retirar
os sistemas, a pele fica corada e entdo é determinado o
tempo para que a fluorescéncia desapareca da superfi-
cie da pele. Foi observado que a esfoliacao foi acelera-
da com o uso das formulacdes, em comparacdo com a
area ndo tratada. Em média, a fluorescéncia desapare-
ceu apo6s 17,4-19,7 dias na area tratada e apds 22,0-
23,6 dias na area nao tratada.

A taxa de esfoliacao observada por Outwater et al.
(2001) com o uso de gluconolactona é consistente com
estudos realizados com alfa-hidroxiacidos. A aplicacéo
de 4cido glicélico (12%) acelerou o tempo de esfoliacao
quando comparado com a area controle, assim como
5% ou 10% de acido glicoélico em pH 3,0. O mesmo foi
observado com acido latico em concentracoes de 5%,
10% e 15% em pH 3,0 ou &cido latico em diferentes pHs
(10% em pH 2,0, 3,0 e 4,0).

6. Efeitos adversos
Pode-se constatar que as reacoes de irritacdo e ardén-
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cia usuais podem ser decorrentes de trés fatores. O baixo
pH da formulacao é um deles, porém, este sozinho é ape-
nas uma sensacao transitoria, devido a presenca de ions
hidrogénio, mas nao pode ser relacionado a irritacéo in-
trinseca potencial. Outro fator é a rdpida liberacao e pe-
netracdo pela pele da forma &cida dos AHASs presentes
no veiculo e o terceiro é o estado da pele em condigdes
anormais ou sensiveis (Yu & Van Scott, 2001).

Existem estudos controversos, indicando que o uso
de AHASs pode néao causar efeitos adversos. Van Scott &
Yu (1995) afirmam que um grande ntimero de indivi-
duos com ictiose tém aplicado formulacoes contendo AHA
continuamente em grandes areas do corpo por mais de
duas décadas sem efeitos adversos detectaveis. Afirmam
também que altas concentragoes (25%) de AHAs podem
ser aplicadas sem causar sinais histolégicos de resposta
inflamatoéria celular, ao contrario dos retinéides.

Foi realizado um estudo para demonstrar a compati-
bilidade da associacao de formulacdes de &cido glicdlico
com 4cido retinéico (Retin-A®, Ortho Pharmaceuticals)
no tratamento da acne vulgaris. Utilizou-se o Retin-A®
a noite e pela manha foi usado um creme com 8% de
acido glicdlico, sendo que na area controle foi utilizado
um hidratante com FPS 12. Observou-se que os sinto-
mas de eritema foram menores na area controle apds
duas semanas. Entretanto, apdés quatro semanas, nao
houve diferenca entre a &rea controle e tratada. Ardén-
cia e queimacao foram maiores no lado tratado. Os au-
tores concluiram que o acido %licc')lico acentua os bene-
ficios terapéuticos do Retin-A®, sendo que os pacientes
com acne podem utilizar a combinacéo, ja que ndo hou-
ve reacOes adversas mais sérias (Kligman, 1995).

Ainda neste estudo, as formulacéoes foram avaliadas
em mulheres possuindo sinais de fotoenvelhecimento.
Todas possuiam vincos finos e despigmentacao. As ma-
nifestagdes usuais de Retin-A® foram observados na
maioria das mulheres, principalmente ardéncia, desi-
dratacao, firmeza e ocasionalmente eritema moderado
e levepeeling. Esses sintomas sao os mesmos observa-
dos com o uso de Retin-A® sozinho. Ao final do estu-
do, houve melhora nos vincos, manchas e rugas. Cerca
de 50% dos pacientes tiveram moderada extin¢ao dos
vincos, sendo que em 66% ocorreu uma diminuicdo da
secura acompanhada por uma superficie mais lisa da
face (Kligman, 1995).

Foi realizado um estudo comparando acido latico,
glicolico, tartarico e gluconolactona, todos em cremes a
8%. Nao foi observado aumento de eritema, concluindo
que estes hidroxiacidos ndo induzem irritacao direta-
mente. Pode-se deduzir que a irritacao geralmente as-
sociada a estas substancias € relativa a formulacéo, as-
sim como confirmam Yu & Van Scott (1996). Apos a apli-
cacao de sistemas terapéuticos transdérmicos contendo
lauril sulfato de s6dio (agente irritante), foi observado
que as areas tratadas com os produtos apresentaram
menor eritema do que a drea tratada com o veiculo, en-
tretanto os menores valores de eritema foram associados
a gluconolactona. Isso demonstra que os PHA fortale-
cem a barreira natural da pele contra agentes irritantes
quimicos. Os autores sugerem que o efeito antioxidante
dos PHA pode ser um possivel mecanismo de resistén-
cia a irritacdo (Berardesca et al, 1997).

Apesar do pH das formulacgoes contendo AHA ser
menor que pH da pele, foi descoberto que o apareci-
mento de irritagcbes que podem aparecer em individuos
de pele sensivel ndo estd unicamente relacionado a
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acidez das formulacées (Yu & Van Scott, 1996; Yu &
Van Scott, 2001), podendo estar relacionada com a
absorcédo rdpida dos &cidos livres presentes nas molé-
culas de AHASs, o que mostra a importancia da libera-
¢do controlada (Yu & Van Scott, 2001). A presenca de
lactase e amoOnio nas formulagdes pode causar irrita-
¢oes. Aquelas formulagdes que contém acido glicélico
ou acido latico sdo mais irritantes a peles sensiveis
quando, para a neutralizacdo parcial, € utilizado hi-
droxido de amodnio ao invés de aminas organicas (Yu &
Van Scott, 1996), como arginina. Isto pode ser explica-
do devido a rapida liberacao dos AHAs, do veiculo para
a pele (Yu & Van Scott, 2001).

Por possuir uma molécula maior, os PHAs penetram
na pele mais lentamente, diminuindo a irritacdo comu-
mente relatada com o uso de AHAs. Entretanto, sequndo
Bernstein et al. (2001), esta penetracdo mais suave na
pele ndo significa menor eficécia, pois os PHAs oferecem
muitos beneficios clinicos, incluindo maior aumento na
funcao de barreira da pele que com o uso dos AHAs.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Pelo exposto, observa-se que os hidroxidcidos sado
eficazes no tratamento de ictiose, xerose, fotoenvelheci-
mento, rosacea e acne. No entanto, os AHAs podem cau-
sarirritacoes e sensacao de queimacao, por penetrarem
rapidamente na pele, devido a sua pequena estrutura
molecular. J& os PHAs, por serem moléculas grandes,
penetram mais lentamente pela pele, sem causar essas
sensacdes de desconforto e ardéncia, sendo indicados
para pessoas com pele sensivel. Além disto, os PHAs
parecem apresentar outras vantagens sobre os AHAs, j&
que sdo moléculas altamente hidratantes para as quais
foram descritas atividades antioxidantes.

Portanto, observa-se por meio deste trabalho a pes-
quisa e lancamento de novas matérias-primas que bus-
quem manter ou aumentar a eficacia das substancias
tradicionalmente utilizadas na cosmiatria e dermatolo-
gia, além de reduzir seus possiveis efeitos adversos.
Entretanto, como os PHASs foram introduzidos no mer-
cado recentemente, ressalta-se a importancia da reali-
zacao de mais estudos comparativos a respeito destas
novas substancias.
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