cire
alutis

Fev a Mai 2020 - v.10 - n.2 ISSN: 2236-9600

\ Scire Salutis

publishing
Sustenere This article is also available online at:

www.sustenere.co

Uso do acido mandélico no tratamento de hipercromias pos-
inflamatoria: uma revisdo de literatura

O cuidado com a pele é algo cada vez mais frequente nos dias atuais, estando a hiperpigmentagdo entre as primeiras queixas dos pacientes em procedimentos
estéticos. O acido mandélico é um alfa-hidroxi-acido amplamente utilizado no tratamento de hipercromias por sua eficaz agdo clareadora que pode ser utilizada
em todos os fototipos de forma segura. Por conter uma molécula de alto peso, o ativo permeia de forma lenta na pele agindo na sintese de melanina. O presente
estudo visa explicar resumidamente a estrutura da epiderme e do melandcito, a sintese da melanina como responsavel pela pigmentagdo cutdnea e a agdo do
peeling mandélico como ativo despigmentante. A metodologia utilizada foi o estudo bibliogréfico que consiste na coleta de informagdes, baseando-se em estudos
pré-existentes disponiveis em livros, artigos e sites inerentes a area da salide. Apds a selegdo do material de estudo, foi realizado a leitura, analise minuciosa e
interpretagdo das informagdes, dando subsidio para o fichamento de dados e consequente fundamentagdo tedrica. A partir da andlise das informagdes pode-se
concluir que as hipercromias sdo resultantes de diversos fatores e que o dcido mandélico é uma opgdo menos agressiva para o tratamento dessa disfungéo,
apresentando resultados satisfatorios. Por se tratar de uma molécula com alto peso, sua permeagdo é mais lenta e uniforme, agindo como um estimulador de
colageno, no entanto, seu uso indiscriminado pode acarretar queimaduras, equimoses e outros efeitos adversos, tornando aconselhavel sua administragdo por
pessoal capacitado.
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Use of mandelic acid in the treatment of postinflammatory
hyperchromias: a literature review

Skin care is something more and more frequent nowadays, with hyperpigmentation being among the first complaints of patients in aesthetic procedures. Mandelic
acid is an alpha-hydroxy-acid widely used in the treatment of hyperchromias due to its effective lightening action that can be used in all phototypes safely. Because
it contains a high-weight molecule, the active agent slowly permeates the skin acting on the synthesis of melanin. The present study aims to briefly explain the
structure of the epidermis and melanocyte, the synthesis of melanin as responsible for skin pigmentation and the action of mandelic peeling as a depigmenting
active. The methodology used was the bibliographic study that consists of collecting information based on studies pre-existing information available in books,
articles and websites related to health. After the selection of the study material, the reading, thorough analysis and interpretation of the information was carried
out, providing support for the data file and consequent theoretical foundation. From the analysis of the information, it can be concluded that hyperchromias are
the result of several factors and that mandelic acid is a less aggressive option for the treatment of this dysfunction, presenting satisfactory results. Since it is a
molecule with high weight, its permeation is slower and more uniform, acting as a collagen stimulator, however, its indiscriminate use can cause burns, bruises
and other adverse effects, making its administration by trained personnel advisable.
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Uso do dcido mandélico no tratamento de hipercromias pds-inflamatdria: uma revisdo de literatura
NOLASCO, I. M. M.; RESENDE, J. R.

INTRODUGAO

A preocupacgdo com a pele vem aumentando significativamente nas ultimas décadas e, disfungGes
como as discromias (alteragdes na pigmentacdo cutanea) estdo entre as principais causas de queixa dos
individuos que procuram servicos estéticos. As discromias podem ser divididas em hipocromias (diminui¢ao
na producdo de melanina), acromias (auséncia total de melanina) e hipercromias (aumento da producdo de
melanina), que, por ser a mais frequente, serd objeto de revisdao nesta pesquisa (SIMAS, 2014).

Gonchoroski et al. (2005) explicam que “as hipercromias sdo desordens de pigmentagdo que tem
origem numa producdo exagerada de melanina”. Essas manchas podem surgir devido a fatores como o
envelhecimento, altera¢des hormonais, inflamacdes, alergias e exposicao solar.

Simas (2014) classifica as hipercromias em: Melasma ou cloasma; Efelides ou sardas;
Fitofotomelanose; Melanose solar; Hiperpigmentacdo pds-inflamatdrios, no entanto, é importante salientar
gue nem toda hipercromia se trata apenas de disfungdo estética, em alguns casos pode ser indicativo de
alguma patologia como infec¢des fungicas e até neoplasias, nestes casos, ndo cabe ao profissional de estética
realizar quaisquer procedimentos.

Como forma de tratamento sao utilizadas substancias clareadoras ou despigmentantes, e o uso de
peelings quimicos esta no topo da lista dos procedimentos para tratar tais disfuncées, podendo ser definido
como “[...] aplicagdo de agentes que destroem as camadas superficiais da pele, seguindo-se entdo da sua
regenera¢do, com uma aparéncia geral melhorada” (SBD, 2017).

Dentre as op¢bes de agentes disponiveis no mercado, o peeling mandélico se destaca por ser mais
suave que os demais acidos e por apresentar resultados satisfatérios no clareamento de manchas,
tratamento de acne através da acdo antibacteriana e antisséptica, e ainda acdo anti-aging, provocando uma
descamacdo mais suave, acelerando a regeneracdo tecidual e estimulo de colageno (SILVA et al., 2017).

Fazendo parte dos Alfa-hidroxi-acidos ou AHAS, o acido mandélico tem origem organica e é obtido a
partir da hidrolise do extrato das améndoas amargas e por possuir maior peso molecular, penetra mais
lentamente na pele, promovendo a despigmentacdo através da inibicdo da sintese de melanina (SOUSA et
al., 2018).

Outro ponto considerado na escolha do tema deve-se ao fato de o acido mandélico realizar a
despigmentagdo de forma segura em todos os fototipos, evitando o tdo temido efeito rebote. Dito isto, o
presente artigo visa abordar a partir da revisdao de literatura a estrutura da epiderme e do melandcito, a
sintese da melanina como responsavel pela pigmentagao cutanea e a a¢do do peeling mandélico como ativo

despigmentante.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi o estudo bibliografico que consiste na coleta de informacdes se baseando
em estudos pré-existentes disponiveis em livros, artigos e sites inerentes a area da saude. Apods a selecdo do

material de estudo, foi realizado a leitura, analise minuciosa e interpretacdo das informacgdes, dando subsidio
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para o fichamento de dados e consequente fundamentacdo tedrica. Ao todo, serviram de material de
pesquisa, 35 artigos, que apds passar pelo critério de inclusdo, baseado em artigos que retratavam a fisiologia
do melandcito, a fisiopatologia das hipercromias e a acdo do acido mandélico na hiperpigmentacao,

formaram um grupo de 15 artigos.

DISCUSSAO TEORICA
Tecido Cutaneo

Para melhor compreender a acdo do peeling mandélico sobre o melandcito, é preciso recordar alguns
aspectos importantes da anatomia e fisiologia da pele, mas especificamente sobre a epiderme, tecido onde
essas células ficam localizadas. Sendo o maior érgao do corpo humano, a pele, ou tecido cutdneo, representa
cerca de 5% do peso corporal e é dividido em trés camadas: a epiderme (superficial), a derme (intermediaria)
e a hipoderme (camada mais profunda), apresentando as fun¢Ges de termorregulagdo, nutricdo, protecao,
gueratogenese e pigmentacdo, além da regulacdo homeostatica e funcdo sensitiva (SILVA JUNIOR et al.,
2017).

Como supracitado, os melanécitos ficam alojados na epiderme, camada mais superficial da pele
humana, que pode ser dividida em 4 ou 5 camadas dependendo da regido corporal, sendo elas (DELAY et al.,
2018): 1 Estrato cdrneo: células ndo possuem nucleos e nem organelas e com citoplasma cheio de queratina;
2 Estrato lucido; células eosinofilicas queratinizadas (camada fina) - pele espessa como a palma da Mao e
planta dos pés; 3 Estrato granuloso: células achatadas camada mais superficial de células nucleadas (3-5
camadas); 4 Estrato espinhoso: células poliédricas a pavimentosas (varias camadas de pele); 5 Estrato basal:
células germinativas (1 camada) onde se localizam os melandcitos. O corte histolégico da epiderme pode ser

observado na figura 1.
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Figura 1: corte histoldgico da epiderme.!

E conhecido que a epiderme tem origem embrioldgica no ectoderma e é formada pela justaposicio
celular, ja os melandcitos se originam na crista neural e migram para a epiderme a partir da 82 semana de
gestacdo, onde inicia sua ac¢do, sofrendo um declinio em suas fungdes a partir dos 30 anos de idade devido a

perda do poder melanogenico por mecanismos intrinsecos ao bulbo piloso, ndo havendo alteragdes da

1 https://player.slideplayer.com.br/1/294029/data/images/img7.png
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melanina ja presente na epiderme (MIOT et al., 2009).

Melandcitos e melanogénese

Na idade adulta, os melandcitos estdo dispostos na camada basal e representam cerca de 5 a 13%
das células da epiderme, sendo responsdveis pela producdo da melanina, substancia polimérica derivada da
tirosina que confere a cor da pele, olhos e cabelos e exibindo a capacidade de responder a estimulos externos
como a radiagdo ultravioleta, estimulos paracrinos e enddcrinos pela agdao hormonal (FILIPPIN, 2013).

Estimasse que, quanto maior o deposito de melanina nos queratindcitos, mais escuro sera a tez e
tendo a melanina capacidade de absorver os raios UV provenientes do sol, protegendo o nucleo das células,
0 que torna estes individuos menos propensos ao desenvolvimento de lesdes celulares ou danos ao material
genético (FILIPPIN, 2013). A estrutura do melandcito e o deposito de melanina no queratindcito pode ser

observada na figura 2.
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Figura 2: estrutura do melandcito.?

E sabido que na pele humana existem basicamente dois tipos de melanina: a eumelanina e a
feomelanina, além das mistas, formadas pela jungao de fragdes das duas ja citadas. Harrys (2003) explica
que,

As diferentes tonalidades de pele observadas entre os tipos étnicos sdo fruto da variagdo
entre as proporgdes relativas desses pigmentos: maior concentracdo de eumelanina nos
individuos com a pele mais escura e cabelos negros ou castanhos, e maior concentragdo de
feomelanina em pessoas ruivas ou loiras.

As eumelaninas apresentam tonalidade do marrom ao preto, sdo insoluveis na maioria dos solventes
e se associam as proteinas através de ligacdes covalentes. Além disso, por apresentar em sua estrutura uma
subunidade semiquinona, participam ativamente das reacGes oxidantes como redutoras e interagdo com
radicais livres e outros sistemas de oxirreducdo, por esse motivo sdo responsaveis pala protecdo de células
basais contra a acdo dos raios UV (HARRIS, 2003).

Por outro lado, as feumelaninas apresentam tonalizantes que vao do amarelo ao vermelho, e, por

serem foto labeis, sofrem degradacdo quando expostas a radiacdo UV, originando através da fotdlise

2 http://biogdocancer.blogspot.com/2011/11/melanoma.html
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espécies reativas de oxigénio, intensificando os danos da radiagao (HARRIS, 2003). A L-tirosina é o aminodacido
responsavel pela sintese de melanina e é sintetizado geralmente no citosol pela hidroxilagdo da L-
fenilalamina. Apds esse processo a L-tirosina é transportada para dentro dos melanossomas, dando inicio a
melanogenese (GONCHOROSKI et al., 2005). A rota biossintética da melanogénese pode ser observada na

figura 3.
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Figura 3: Esquema da rota biossintética para produgdo de melanina. Fonte: adaptado de Harris (2003).

O primeiro estagio da relagdo epidérmico-meldnico se inicia com a organizacdo da matriz dos
melandcitos para a criagdo dos melanossomas. Esse processo envolve a interagdo entre o reticulo
endoplasmatico e complexo de Golgi. Consequente, segundo Harris (2003): 1 Transcricdo das enzimas da
melanogenese e formacdo das vesiculas e compordo os melanossomas; 2 Formacdo da matriz fibrilar com
formacdo inativa das enzimas melanogenicas (ja se observa acdo da feumelanina); 3 Inicio da sintese de
eumelanina com ativacdo da tirosinase e outras enzimas; 4 Melandcitos desenvolvidos e repletos de
melanina; 5 Transporte ativo dos melanossomas até os queratindcitos, onde sdo fagocitados pelos
receptores protease-ativados 2.

E ainda, a conversdo de Dopa em Dopaquinona que se da espontaneamente em pH fisioldgico,
estando todo o processo em controle genético. Resumidamente, a melanina sendo sintetizada no
melanossomos, com a projecdo dos dendritos através das camadas malpighiana e deposito de melanina nos
queratindcitos, processo denominado relagao epidérmico-melanica e nos seres humanos é constituida pela
juncdo de 1 melandcito para cerca de trinta e cinco queratindcitos (RUBIN et al., 2006).

Como mencionado, a pigmentagao da pele se deve a agao da melanina sobre o queratindcito, desde
modo, a hiperpigmentacdo acontece quando ocorre um desequilibrio em um ou todos os estagios da
melanogenese, visto que a mesma sofre influéncia de diferentes fatores, como genética (caracteristica dos
melanossomos definidos pelos genes de pigmentacdo), acdo de hormdnios (hormonio hipofisario) e
exposicdo aos raios UV (NICOLETTI et al., 2002). Sobre o estimulo na produgdo da melanina por exposi¢do
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aos raios UV, Gonchoroski et al. (2005) evidenciam que:

A producdo aumentada de melanina em decorréncia da estimulacdo direta ou indireta é
uma reacao defensiva da pele a fim de proteger-se contra as radiagdes solares. Apds a
irradiagdo os melanossomas se reagrupam em torno do nucleo a fim de proteger o material
genético da célula, e assim, além de promover a coloragdo da pele, cabelo e pelos, a
melanina promove foto protegdo, agindo como um filtro solar, difratando ou refletindo a
radiagdo solar.

E valido compreender o processo de formagdo da melanina, pois, para que se escolha um tratamento
eficaz para as hipercromias, faz-se necessario entender suas causas e fatores desencadeantes. Outro ponto
chave no tratamento de hipercromias consiste no local de origem das mesmas, ou seja, se a pigmentagdo
estd vindo da epiderme ou se o deposito da melanina provém da derme.

Geralmente, manchas castanhas resultam do aumento no deposito de melanina da epiderme e se da
pelo aumento na atividade e do nimero de melandcitos secretores, além da elevacdo da quantidade e
tamanho dos melanossomas. As manchas provenientes da derme se apresentam em tons azul-acinzentados

e se devem a presenga de melanina em melandcitos ou macréfagos dérmicos (GONCHOROSKI et al., 2005).

Peeling mandélico

O 4cido mandélico foi descoberto pelo farmacéutico alemao Ferdinand Ludwig Winckler, em 1831 e
ganhou esse nome devido ser extraido do extrato das améndoas. Logo apds sua descoberta o composto
organico comecou a ser amplamente utilizado na formulacdo de medicamentos e como agente
antibacteriano no tratamento de infec¢Ges geniturinarias (FILIPPIN, 2013).

Trata-se de um Alfa-hidroxi-acido lipossoluvel, ou seja, solivel em meio oleoso, o que o torna ideal
para peles oleosas. Possui 8 carbonos, sendo representado pela férmula quimica HOCH(C6H5) COOH
(PIMENTEL, 2008). Atualmente, o produto ganhou espaco entre os profissionais de dermatologia e estética
como tratamento eficaz e pouco agressivo dos sinais do envelhecimento cutdaneo e hipercromias,

principalmente por acelerar a taxa de renovacgao celular, eliminando células mortas (MOURA et al., 2017).
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Figura 4: Inibicdo da melanogenese pela agdo do acido mandélico. Fonte: adaptado de Harris (2003).

Caracterizado no grupo de peelings superficiais, seu uso apresenta melhores resultados quando
aplicados de forma seriadas e em curto periodo de tempo, causando uma descamacao fina e clara. Esse
processo produz uma melhora na textura da pele e consequente clareamento de manchas, atenuando rugas
finas e estimulando a producdo de colageno. O conhecimento do mecanismo da sintese de melanina torna
mais facil compreender como ocorre a inibicdo da melanogenese. No caso do uso do acido mandélico, o

processo de clareamento acontece através da inibicdo da sintese de tirosina, como se observa na figura 4
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(HARRIS, 2003).

O acido mandélico inibe a tirosinase e consequentemente a formag¢do da melanina, fazendo com que
menos pigmento se deposite nos queratindcitos. Possui também ac¢do absolutdria, dissolvendo o pigmento
ja depositado A concentragdo cosmética do ativo é de no maximo 10%, podendo ser associado a outros ativos
para melhores resultados (MARQUES, 2016). O quadro 1 apresenta as principais indicagdes do acido

mandélico dentro da estética e saude.

Quadro 1: Indicagdes do uso do Acido Mandélico.

Indicagao Mecanismo de agdao
Apresenta propriedades bactericidas, ajudando inclusive na foliculite causada
por gram-negativos.
Inibigdo da sintese de melanina e na melanina ja depositada na pele, agindo na
remocdo dos pigmentos hipercromicos.

Prevencgdo e tratamento de acne

Hiperpigmentagdo solar

Hiperpigmentagdo pos-inflamatdria e I . -
Perpig sop Inibicdo da enzima tirosinase.

Melasma
Antienvelhecimento Penetra na derme estimulando a produgdo de colageno.
Esfoliante. Dissolvendo o cimento intercelular, causando descamagao.

Fonte: Adaptado de Pimentel (2008).

Outro fator importante a ser considerado, se deve ao fato do dcido mandélico ser bem menos
irritante que outros AHAS, como o 4cido glicélico e acido latico, por exemplo. Isso permite que seja utilizado
com seguranga em peles sensiveis e em todos os fototipos. Sousa et al. (2018) acrescentam que:

Este acido é o mais indicado para peles oleosas, acneicas e morenas. A sua utilizagdo no
tratamento de peeling garante rejuvenescimento, afinando as linhas finas e marcas de
expressdo, trata a acne, clareia as manchas e melhora a textura da pele. O efeito produzido
pelo uso desse acido pode provocar uma leve ardéncia e um pouco de descamacgao

Mesmo se tratando de um 4cido relativamente seguro para todos os fototipos, é sempre valido
ressaltar que o produto se tona mais eficaz quando aplicado de forma controlada e por pessoa qualificada,
uma vez que é um produto quimico cujas a¢Ges podem trazer consequéncias irreversiveis em caso de ma
utilizagao.

Entre as reacOes adversas o individuo pode apresentar eritema severo, inchago na area dos olhos,
gueimacado, formacdo de bolhas, sangramento, erup¢des e coceira, sendo de maior ou menor intensidade
conforme a concentra¢do do acido e sensibilidade cutdanea (MARQUES, 2016). O mecanismo de acdo dos
AHAS ainda ndo é completamente conhecido, o que se sabe é que o 4cido mandélico age na inibicdo da
tirosinase pré e pds-depositada, ajudando a promover uma remoc¢do do pigmento ja depositado no
queratindcito (DELAY et al., 2018).

O produto é contraindicado em caso de gestacdo ou lactacdo. Pessoas com lesdes na regido a ser
tratada ou com herpes ativa e que apresentem sensibilidade ao ativo também nao devem fazer uso. Ressalta-
se ainda que o uso do acido mandélico em associa¢do a outros acidos é desaconselhando sem a avaliagao de
um dermatologista, visto que podem interagir causando irritagcdao extrema e danos irreversiveis (MOURA et

al., 2017).

CONCLUSOES

Com a realizacdo deste estudo foi possivel constatar que diversos autores descrevem o acido
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mandélico como um produto seguro e eficaz no tratamento de hipercromias, podendo ser utilizado
isoladamente ou em associacao a outros ativos. As pesquisas sugerem também que, por se tratar de uma
molécula com alto peso, sua permeagdo é mais lenta e uniforme, agindo como um estimulador de coldgeno,
no entanto, seu uso indiscriminado pode acarretar queimaduras, equimoses e outros efeitos adversos,
tornando aconselhavel sua administragdo por pessoal capacitado.

A pesquisa bibliografica nos leva a concluir que, apesar de diversos beneficios ja conhecidos, o acido
mandélico ainda é pouco utilizado em comparac¢do a outros acidos mais agressivos como o retindico e o
glicdlico, o que ressalta a importancia dos estudos acerca do tema abordado. Salienta-se ainda que,
independente da seguranca do produto ou de sua eficacia no tratamento de hipercromias, sem o zelo

adequado com a pele e uso de foto protecdo, qualquer protocolo sera falho, cabendo ao profissional instruir

seu paciente sobre os devidos cuidados.
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