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RESUMO

Os retindides sdo empregados ha décadas para tratamentos cutaneos, especialmente por
suas propriedades antifotoenvelhecimento, antiacneicas e na reducdo da hiperpigmentacéo
cutanea, sendo responsaveis por uma diversidade de efeitos na transcrigdo de genes que regulam
o0 crescimento, diferenciacdo e transformacéo do tecido epitelial. Esta reviséo da literatura lista
uma série de estudos clinicos que comprovam estas propriedades, como estimulo a sintese de
colageno, producéo de fibras de elastina, blogqueio da divisdo celular de sebdcitos e reducdo da
inflamacéo causada pela acne. Os estudos foram realizados principalmente em peles maduras e
diversas concentragdes dos ativos foram testadas. A partir dos dados encontrados nesta revisao
pode-se comprovar a eficacia e seguranca do acido retindico e seus derivados para tratamentos
dermatolégicos.

Palavras-chave: acido retindico; retinol; retindides; acdo na pele; mecanismo de agao



ABSTRACT

Retinoids have been used for decades for skin treatments, especially for their anti-
photoaging, anti-acne properties and the reduction of skin hyperpigmentation, being
responsible for a variety of effects on the transcription of genes that regulate the growth,
differentiation and transformation of epithelial tissue. This literature review lists a series of
clinical studies that prove these properties, such as stimulating collagen synthesis, producing
elastin fibers, blocking sebocyte cell division and reducing inflammation caused by acne. The
studies were carried out mainly on mature skin and different concentrations of active
ingredients were tested. Based on the data found in this review, the effectiveness and safety of
retinoic acid and its derivatives for dermatological treatments can be proven.

keywords: retinoic acid; retinol; retinoids; action in the skin; mechanisms of actions
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1 INTRODUCAO

O &cido retindico (Figura 1) é uma substancia que exerce uma diversidade de efeitos na
transcricdo de genes que regulam o crescimento, diferenciagdo e a inflamagdo em células
cutaneas normais e neoplasicas (Baron et al., 2005). Compostos anélogos ao acido retindico,
em estrutura ou funcédo, fazem parte de um mesmo grupo. Este, por sua vez, € denominado de
retindides e inclui geracbes de compostos naturais e sintéticos (Higgns; Wesley, 2015; Sorg et
al., 2006,). Estas substancias, devido a capacidade de regular a reproducdo, proliferacdo e
diferenciacéo celular, sdo muito empregadas na dermatologia no tratamento da acne, da pele
fotodanificada, controle da ictiose e ceratose folicular, além de outros distarbios de
queratinizacdo (Drugbank, 2021).

Os retindides séo utilizados na medicina desde 1500 aC para o tratamento da cegueira
noturna. No entanto, a identificacdo quimica do &cido retindico ocorreu apenas por volta de
1913 (Khalil et al., 2017). O inicio destas pesquisas ocorreu atraves da investigacdo de
McCollum (1907), onde foi observado que ratos ndo cresciam quando submetidos a uma dieta
contendo agUcares e leite. Os animais se desenvolviam apenas quando eram adicionados
gordura de manteiga ou extrato etéreo da gema de ovo a alimentacdo. Dessa forma, McCollum,
em parceria com Davis, perceberam que havia um fator solivel em gordura nesses alimentos
que era responsavel pelo crescimento dos ratos. E assim, saponificaram a gordura da manteiga,
juntamente com outros experimentos subsequentes, e determinou-se a presenca do fator de
crescimento solGvel em gordura, que mais tarde passou a ser chamado de acido retindico
(McCollum; Davis, 1913 apud Wolf, 1996). A sintese dessa substancia foi realizada pela
primeira vez em 1947 e s6 30 anos depois foram iniciados os estudos sobre seu uso em produtos
dermatoldgicos (Diniz; Lima; Filho, 2002).

Os primeiros estudos conduzidos com retindides tdpicos para emprego em
dermatologia foram realizados por Kligman e colaboradores (1983), que avaliaram a eficacia
do acido retindico no tratamento do fotoenvelhecimento cutdneo em ratos. Neste estudo, a pele
fotoenvelhecida de ratos foi tratada com &cido retinoico durante 10 semanas, e, entéo, observou-
se um significativo reparo na producdo de coldgeno nas papilas dérmicas, suprimindo,
consequentemente, o surgimento de rugas. Em outro experimento, em humanos, a partir da
aplicacdo tdpica de 0,05% do &cido retindico no rosto e antebraco, Kligman (1984) observou
melhora clinica na pele envelhecida, alem da realizacdo de exames histologicos, através da
biopsia da pele dorsal, que demonstraram deposicdo de fibras de reticulina e formacdo de

colageno. A eficacia do &cido retindico em uso prévio na pele fotoenvelhecida de ratos também
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foi avaliada por Fisher e colaboradores (1996). Neste trabalho, o pré-tratamento com o &cido
retindico demonstrou um bloqueio na producdo das enzimas colagenases e gelatinases,
prevenindo a degradacdo do colageno e impediu a ativacdo de fatores de transcricdo nuclear
como AP-1 e NF-kB (Fisher et al., 1996). Estes compostos induziram ainda a sintese de
coldgeno e a queratinizacdo da epiderme e a isso se atribui o seu efeito anti-idade (Lee et al.,
2016).

Atualmente, o 4cido retindico (seu isbmero 13- cis-isotretinoina), e outros retindides
sintéticos, sdo utilizados topicamente para fins terapéuticos e em dermocosméticos (anti-idade,
antiacne, despigmentante e esfoliante-peeling) (Khalill et al., 2017). Os derivados retinaldeido,
retinol e ésteres de retinila tem sua acdo associada a conversdo controlada em &cido retinoico
(Sorg et al., 2006). Dentre estes derivados, 0 mais empregado € o retinol, utilizado em produtos
cosmeéticos desde 1984. A sua utilizacdo veio da necessidade de um produto que tivesse a
mesma acao na pele, mas que apresentasse menor irritacdo cutanea que o acido retindico (Kang
etal., 1995); (Mukherjee et al., 2006). O retinol (Figura 2), apresenta as mesmas caracteristicas
fisiolégicas do acido retindico, porém é 20 vezes menos eficiente (Kang et al., 1995). Dessa
forma, é necessaria uma quantidade muito maior do retinol para alcancar resultados
semelhantes aos do &cido retindico, uma vez que o primeiro se converte no Gltimo. Isso ocorre,
pois no processo de conversdo do retinol para acido retindico, ha uma perda dos principais
metabolitos presentes no acido, fazendo com que o retinol seja menos eficiente (Ross, 1993).
Embora apresente uma eficacia menor quando em comparacdo ao acido retindico, o retinol é
uma alternativa segura para insercdo de retindides em produtos de venda livre como
dermocosméticos.

O é&cido retindico e seus derivados sdo empregados ha séculos na medicina moderna,
sendo seu uso em dermatologia consagrado e amplamente difundido nos dltimos 40 anos.
Atualmente, estes ativos sdo os de primeira escolha no tratamento de varias condicdes
dermatoldgicas, como fotoenvelhecimento cutdneo e acne. Dessa forma, estudos cientificos
avaliando as propriedades fisioldgicas e investigando 0os mecanismos de acdo destas substancias
sdo constantemente divulgados. Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo da
literatura buscando informacgdes sobre o mecanismo de acdo destas substancias quando
empregadas para fins cosmeticos e dermatologicos e rastrear estudos clinicos relevantes

comprovando a eficacia destas moléculas como agentes anti-idade e antiacneicos.



My @

Figura 1. Estrutura molecular do &cido retindico
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Figura: 2 - Estrutura molecular do retinol
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi organizada no formato de reviséo. A busca realizada na literatura
cientifica foi mediada pelas palavras-chaves: retinoic acid, cosmetics, review, action on the
skin, retinol, derivatives in cosmetics, the history of retinoic acid, acido retindico mecanismos
de acdo e retindides mecanismo de acdo. Além disso, algumas das palavras-chaves foram
combinadas utilizando o conectivo “and”. Dessa forma, as combinagdes foram: retinoic acid
and cosmetics review, retinoic acid and its derivatives in cosmetics, retinoic acid and its action
on the skin, the history of retinoic acid in cosmetics, retinol and cosmetics.

As bases de dados PubMed® e SCOPUS® foram empregadas no trabalho, sendo
definidos como critérios de inclusdo a presenca de informacgdes convergentes com o objetivo
do trabalho e artigos publicados em revistas indexadas do ano de 1978 ao ano de 2022. Artigos
gue nao abordassem ac¢des terapéuticas topicas do acido retindico foram excluidos da pesquisa.
Como resultado, foram encontrados 938 artigos, e apds a andlise do titulo e do resumo de cada

artigo, foram selecionados 58 para a elaboracao desse estudo de reviséo.

3 REVISAO DA LITERATURA

O 4cido retindico e seus derivados sdao moléculas-chave para o tratamento de varias
manifestacdes cutaneas, tais como acne, fotoenvelhecimento e hiperpigmentacéo, pois através
da ligacdo a receptores nucleares conseguem modular as funcdes de crescimento, diferenciacédo
e transformacao do tecido epitelial (Amarante et al., 2021). Para melhor compreender as ac6es
dermocosmeéticas do acido retindico e seus derivados serdo apresentados, a seguir, trabalhos
detalhando os principais mecanismos de acdo associados a estas propriedades e alguns estudos
clinicos disponiveis na literatura cientifica publicados ao longo dos anos.

3.1 MECANISMO DE ACAO DOS RETINOIDES PARA USO TOPICO

A eficacia do acido retindico em produtos cutaneos esta associada a sua facilidade de
permeacdo na pele. A lipofilicidade e o reduzido peso molecular sdo propriedades fisico-
quimicas apresentadas pelo acido retindico que justificam a facil permeacdo através da matriz
lipidica intercelular do estrato corneo e a grande capacidade de se dispersar pelas células. Além

disso, o carater acido apresentado pela molécula também contribui para a penetracdo cutanea,
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pois as camadas da epiderme s&o desestruturadas parcialmente pela acdo da molécula (Lane,
2013; Oliveira; Santos, 2011). Estas propriedades sdo mais sutis em derivados como o retinol,
pois nesta molécula observa-se a auséncia do grupamento acido. De modo geral, os retindides
topicos apresentam moderada solubilidade nos fluidos corporais, necessitando de proteinas
especializadas para seu transporte até os seus receptores (Hyung, 2010). Dentre estas, pode-se
citar a proteina de ligacao ao retinol citosolico (CRBP - cytoplasmic retinol-binding proteins),
que demonstra uma maior afinidade com o retinol, e a proteina de ligacdo ao &cido retindico
citosolico (CRABP - cytoplasmic retinoic acid-binding proteins), que apresenta afinidade ao
acido retindico (Bojariczow, 2010; Higgins, 2015; Khalil, 2017). Ambas encontram-se no
citoplasma celular e se subdividemem l e Il,a CRBP I e Il e CRABP I e 1, sendo 0 CRABP Il
mais abundante na pele (Bojariczow, 2010; Bushue, 2012; Mukherjee, 2006). Uma vez ligadas
aos retindides, essas proteinas irdo ativar os receptores apropriados responsaveis pelos efeitos
bioldgicos. Sdo, ao todo, seis isoformas dos receptores nucleares: os receptores RAR, do &cido
retindico (RARa, RARP e RARY) e os receptores retindides x, RXR (RXR-a, RXR-B e RXR-
Y), que apresentam como ligante natural o acido 9-cis-retindico (Torras, 1996 apud Babamiri,
2009; Huang, 2014; Mukherjee, 2006; Zasada e Budzisz, 2019).

A ligacdo do retinGide ao seu receptor induz a formacdo de homodimeros ou
heterodimeros (Higgins, 2015). Quando os pares de receptores forem iguais ocorrerd a
formacdo de homodimeros, mas quando os pares de receptores forem diferentes, sera, entéo,
induzida a formacao de heterodimeros. Como exemplo, temos que na pele humana os RARS se
associam aos RXRs acarretando a formacdo de heterodimeros (Fisher, 1994; Giguére, 1987;
Petkovich, 1987; Xido, 1995). Ainda, ambos 0s receptores atuam como fatores de transcricao
dependentes de ligantes que se ligam a elementos de resposta retindide (RRE - retinoid response
elements), como mostra a Figura 3 (Higgins, 2015).

A resposta epidérmica gerada pela acdo do acido retindico pode ser explicada pela
grande quantidade de receptores retindides presentes na pele (Siegenthaler; Saurat;Morin,
1984), que permite a ativacdo e toda a acdo na epiderme, gerando efeitos na diferenciacéo
celular, crescimento peptidico, divisdo celular, sintese de RNA e proteinas, entre outras aces
(Elias; Williams, 1986; Ellis et al., 1981).

12
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Figura 3 - Ligacdo dos retindides aos seus receptores. Fonte: Higgins;

Wesley, 2015.

Essa atividade transcricional realizada pela ligagdo ao RRE, modifica o programa de
diferenciacédo celular dando inicio a proliferacdo epidérmica, gerando um espessamento deste
tecido, compactacdo do estrato corneo, além de gerar a biossintese de deposicdo dos
glicosaminoglicanos (GAGs) (Darlenski, 2010; Griffiths, 1993). Esse estimulo para a produgdo
de GAGs, além do estimulo para sintese de colageno, gera um aumento na capacidade da
epiderme de reter dgua, reduzindo, consequentemente, os sinais de envelhecimento cutaneo
associados as linhas finas e rugas (Ligade et al., 2009).

A radiacdo ultravioleta (UV) em contato com a pele gera um aumento das espécies
reativas de oxigénio (ROS), que podem ativar as proteinas quinases ativadas por mitégeno
(MAP quinase). Uma grande efetora da via MAP é a proteina 1 ativadora do fator de transcricao
(AP-1). Essa proteina é constituida por proteinas da familia Fos e Jun (c-Jun, c-Fos, JunD, Junb,
FosB, Fral e Fra2) (Mukherjee et al., 2006). A ativacdo das MAP quinase pelos raios
ultravioletas acionam, indiretamente, os fatores de transcricdo (c-Fos e c-Jun) para a formacao
da proteina AP-1 (Rittié; Fisher, 2002). Uma vez formadas, essas proteinas regulam
positivamente as metaloproteinases de matriz (MMPs) que sdo responsaveis pela degradagédo
de colageno. Logo, para impedir a degradacdo do colageno é utilizado o acido retindico, que
também possui como acgéo a regulacao negativa da proteina c-Jun. E assim, dificulta a formacéo
de AP-1, impedindo a degradacédo do colageno na pele (Li et al., 2017). Além disso, as MMPs

também podem ser inibidas pelo aumento da sintese de inibidores de tecidos de
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metaloproteinase (TIMPS), induzida pela a¢do dos retindides (Mukherjee et al., 2006; Sorg et
al., 2006).

Ha ainda evidéncias de que o tratamento com &cido retindico leva a estimulacdo de
fibroblastos para a producéo de fibras de coldgeno (Geiger et al., 1996) e a expressdo positiva
dos genes do colageno tipo | (COL1A1) e do colageno tipo 3 (COL3A1), e assim, um aumento
dos niveis de de proteina pro colageno I e 11l e, consequentemente, aumento de colageno na
pele (Kong et al., 2015). Além do mais, estudos indicam um aumento também na producéo de
fibras de elastina (Rossetti et al., 2010), além de evitar a perda dessas fibras, através da inibi¢do
das MMPs, citadas acima, que sdo as responsaveis pela degradacao das mesmas (Fisher et al.,
1997; Philips et al., 2010).

Além das propriedades anti-idade, os retindides possuem efeitos anticomedogénicos,
regulando o processo de eliminacdo do sebo dentro dos ductos das glandulas sebaceas. Estes,
diminuem a atividade das enzimas que participam da lipogénese e ainda bloqueiam a
diferenciacdo e a divisdo celular dos sebdcitos. Dessa forma, diminuem o aparecimento de
cravos e espinhas (Shao et al., 2016). Além disso, a regulacdo negativa dos fatores de
transcricdo nuclear pro-inflamatérios, como a AP-1, pelos retindides, resulta na inibi¢do da
migracdo de leucdcitos, na producdo de citocinas e no metabolismo do &cido araquidénico,
assim como a regulacédo negativa da ativacdo do receptor toll-like (TLR) que atua na defesa do
hospedeiro contra patégenos microbianos, contribuindo para a lesdo tecidual e inducdo da
inflamacdo (Costet et al., 2003). Consequentemente, ocorre a reducdo da inflamacéo,

caracteristica comum de todas as lesfes de acne (Dreno et al.; Tuchayi et al., 2015).

3.2 ESTUDOS CLINICO SOBRE A ACAO DOS RETINOIDES NA PELE

Os retinodides tém sido muito utilizados em diversos tratamentos dermatol6gicos ha
décadas. Com o intuito de discussdo das propriedades dermocosméticas destas moléculas, foi
realizado um compilado de alguns estudos clinicos importantes publicados ao longo dos anos,

que sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Estudos clinicos sobre a a¢éo dos retindides na pele.

ESTUDO ATIVO ACAO PARTICIPANTES | RESULTADOS | REFERENCIA
DERMOCOSMETICO | DERMOCOSMETICA DO ESTUDO DA PESQUISA

1 | Acido Retindico 0,05% Antifotoenvelhecimento e | 16 voluntarios - Pele com (Kligman et al.,
reducéo de manchas idosos com idade restauracdo 1986 a)
causadas pela acne entre 51 e 76 anos. celular;

Aplicacéo do creme | - Disperséo da
com &cido retindico, | melanina;

2 vezes ao dia na -Eliminagédo de
pele do antebraco e queratose

na pele da face. No actinica;

brago oposto, foi - Formacao de
utilizado um creme colageno.
veiculo.

2 Acido Retindico 0,05% Antifotoenvelhecimento e | 14 voluntarios - Pele facial com | (Kligman et al.,
reducéo de manchas idosos, com idade zona de Grenz 1986 b)
causadas pela acne entre 68 e 77 anos. O | alargada com

primeiro grupo, com | fibroblastos mais
8 pessoas, utilizou ativos.
acido retindico na
pele do rosto e 0
outro grupo, de 6
mulheres, utilizou o
creme veiculo
emoliente na pele do
rosto.
3 | Acido Retingico 0,1% Antifotoenvelhecimento 30 voluntarios Melhora dos (Weiss et al.,
caucasianos entre 35 | aspectos das rugas | 1988)

e 70 anos foram
divididos em 2
grupos. O primeiro
grupo aplicou-se
tretinoina no rosto e
antebraco esquerdo e
creme veiculo no

antebraco direito. O

finas e profundas,
da rugosidade tatil
e

dermatohelioses.
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segundo grupo
recebeu tretinoina no
antebraco direito e
creme veiculo na
face e antebrago

esquerdo.

Acido Retindico 0,05%

Antifotoenvelhecimento

37 voluntarias entre
28 a 60 anos
divididos em 2
grupos: o primeiro
recebeu tratamento
com creme contendo
tretinoina na pele do
rosto. O segundo
grupo utilizou creme
veiculo, também na

pele do rosto.

-Melhora no
aspecto das rugas

finas e profundas,

palidez, frouxidédo

e
hiperpigmentacéo

na pele do rosto.

(Leyden et al.,
1989)

Acido Retinéico 0,05%

Antifotoenvelhecimento

20 pacientes com
idade média de 63
anos. O creme com
ativo e com o
placebo foram
alocados
aleatoriamente do
lado direito ou
esquerdo de cada
paciente. Sem saber
qual era o creme
aplicado, eles
utilizavam nas méos
e antebracos de cada

lado do corpo.

- Melhora
significativa nas
rugas finas ao
redor dos olhos,
da boca, das
bochechas e do

dorso das méaos.

(Lever; Kumar;
Marks, 1990)

Acido Retindico 0,05% e
0,01%

Antifotoenvelhecimento

251 voluntérios
idosos com fotodano
leve a moderado,
que foram divididos
em 3 grupos: Um

grupo utilizou creme

- Aumento na
espessura da
epiderme. A
concentracdo de
0,05%

demonstrou,

(Weinsten et al.,
1991)
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com &cido retindico
a 0,05% e o outro
utilizou o creme com
0,01% do ativo. O
terceiro grupo
utilizou o creme
veiculo. Utilizados
pelos determinados
participantes, uma

vez ao dia, no rosto.

também, uma
diminuicdo na
quantidade de
melanina presente
na regido da pele

do rosto.

Acido retindico 0,1%

Antifotoenvelhecimento

induzida por UV

45 voluntarios
adultos, caucasianos
e saudaveis, foram
divididos em 2
grupos expostos aos
raios UV 8 ou 48
horas apés a
aplicacdo do &cido
trans-retindico ou da

aplicacdo do creme

- Preservacao das
proteinas de
procolégeno tipo |
e tipo 1. Inibicdo
da inducéo de c-
June AP-1e
inibicdo da
degradacédo do
colageno pelas

metaloproteinases

(Fisher et al.,
2000)

veiculo na pele do de matriz.

brago.
Retinaldeido 0,05%, Antifotoenvelhecimento 40 voluntarias - Aumento na (Arruda, et al.,
nicotinamina 4% e extrato mulheres de 25 a 40 | quantidade de 2012)
de Vitis vinifera 1% anos que aplicaram o | colageno e

cosmeético contendo
retinaldeido em
associacdo com
nicotinamida, na
pele da face por 60
dias.

aumento de fibras
colagenas e
reducdo manchas,

na pele da face.

Retinol 0,1%

Antifotoenvelhecimento

41 voluntarias
mulheres de 35 e 55
anos. aplicagdo de
retinol a 0,1% por
dias alternados
durante 2 semanas.

Apos esse periodo, a

- Aumento da
espessura
epidérmicae a
regulacdo positiva
dos genes para
colageno tipo | e

Il e consequente

(Kong et al.,
2015)
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aplicacdo passou a
ocorrer todos 0s
dias, por 10

Semanas.

diminuicdo nas

rugas faciais.

10

Acido tricloroacético
(TCA) 25% e acido
retindico 0,1%

Antifotoenvelhecimento

50 voluntarias
mulheres entre 30 e
60 anos. No primeiro
grupo foi utilizado o
TCA a 25%
cobrindo toda a pele
facial, 4 vezes no
més. No grupo
seguinte, 0
tratamento foi
realizado com &cido
retindico a 0,1%
aplicado durante 5
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retindico a 0,025%
em um antebraco e 0
produto controle no

outro.

Fonte: Elaborada pelo autor (2023)

O primeiro estudo citado na Tabela 1 avaliando os efeitos retindides na pele humana foi
realizado por Kligman e colaboradores (1986) onde demonstraram que o dano dérmico induzido
pela radiacdo UV pode ser parcialmente revertido pela aplicacdo topica de &cido retindico.
Neste estudo, um grupo de pacientes foi submetido a tratamento com creme de acido retindico
a 0,05% no antebraco, aplicado duas vezes ao dia por trés meses e outro grupo recebeu creme
de &cido retinoico 0,05% para aplicar na pele da face, uma vez ao dia, por periodos que variaram
de 6 a 12 meses. Ambos os estudos foram comparativos. O primeiro grupo utilizou o creme
com acido retindico em um braco e o braco oposto recebeu um creme sem funcéo
medicamentosa. No segundo grupo, os oito idosos foram tratados com creme a base de acido
retindico na pele do rosto fotoenvelhecido e utilizou-se de um outro grupo com 6 mulheres
usando apenas o veiculo emoliente. Dessa forma, amostras de biopsia da pele da face e do
antebraco foram colhidas pré e pds-tratamento para verificagdo dos beneficios do uso do acido
retindico (Kligman et al., 1986).

Antes do tratamento foram identificadas células de diferentes tamanhos, forma e
coloracdo (atipia), apoptose, displasias, queratoses actinicas, epiderme desordenada, atrofia
com diminuicdo das camadas celulares e grande aglomeracdo de melanina em queratindcitos
basais, além de hiperqueratose ou espessamento irregular do estrato corneo. Apds o tratamento
com &cido retindico, foram identificados melandcitos menores, menos numerosos e com menor
quantidade de melanina. Ainda, quase ndo 0s encontravam mais nos queratinécitos basais, isso
porque 0s queratindcitos, que voltaram a se dividir rapidamente, ndo conseguiram mais
acumular pigmento, resultando no clareamento da pele manchada e fotoenvelhecida. As
atrofias, atipias e displasias detectadas, foram revertidas pela capacidade dos retindides de
regular a diferenciacéo epitelial. Na derme, antes do tratamento, encontravam-se fibroblastos
de tamanho pequeno, com escasso citoplasma e poucas organelas, que apds tratamento
apresentaram tamanho aumentado, podendo sugerir que os fibrocitos (células praticamente
inativas), foram convertidos em fibroblastos ativos. Alteracdes no citoplasma também foram
identificadas, com uma zona de Golgi mais alargada, com aparecimento de mitocondrias e de
um espago maior entres elas, chamado de cisternas no reticulo endoplasmatico (Kligman et al,
1986).
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O trabalho de Kligman e colaboradores (1986) também demonstrou que a pele facial
fotodanificada apresentou muitas semelhancas com a pele do antebraco também estudada,
porém a primeira, além de possuir uma estrutura mais fina e menos resistente, estava mais
exposta ao sol, o que resultou em um dano mais severo. Portanto, na pele da face, antes do
tratamento com acido retindico, foram encontrados o que eles denominaram de “chronic
heliodermatitis”, o que consiste em um padrao histologico inflamatorio, que nada mais é que
um infiltrado irregular de histiocitos, mastocitos e células mononucleares, que secretam
colagenases e elastases, responsaveis pela quebra de colageno e elastina na pele. Mesmo sendo
a pele mais severamente fotodanificada, surpreendemente foi a que apresentou melhores
resultados frente a pele do antebraco, apos o tratamento com o acido retindico. A longo prazo,
pode ser vista uma reconstituicdo da derme, a zona de Grenz alargada e com fibroblastos mais
ativos. Devido a acdo do &cido, novas areas actinicas deixaram de surgir, o que facilitou a
expansao da zona, fazendo com que esta empurrasse para baixo o tecido elastico antigo da pele
para criar uma interface entre o tecido antigo e o novo (Kligman et al., 1986).

Baseado na pesquisa clinica de Kligman e colaboradores (1986), descrita anteriormente,
Weiss e colaboradores (1988), realizaram um estudo randomizado, duplo cego e controlado por
veiculo que avaliou um creme de &cido retindico a 0,1% na pele humana para tratamento do
fotoenvelhecimento. Este estudo, diferentemente do anterior, foi duplo cego, no qual nenhum
dos participantes do projeto e nem os pesquisadores sabiam qual dos cremes era a base de acido
reitndico e qual era o veiculo. 30 pessoas caucasianas e de idade entre 35 e 70 anos, foram
divididas em 2 grupos para participarem da pesquisa por 16 semanas. No primeiro grupo
aplicou-se acido retindico no rosto e antebraco esquerdo e creme veiculo no antebrago direito.
O segundo grupo recebeu acido retindico no antebraco direito e creme veiculo na face e
antebraco esquerdo. A diferenca clinica e histologica do lado tratado com o &cido, para o
tratado com o creme veiculo foi notdria. As avaliacdes foram realizadas pré e pés-tratamento,
sendo 0 pos, nesse caso, acompanhado a cada 2 semanas e registrada a evolucdao. Antes do
tratamento, as peles apresentavam rugas finas, grossas, rugosidade tatil e os pequenos vasos
sanguineos dilatados, conhecidos como telangiectasia. Apds a biopsia, identificou-se que o
enrugamento fino da pele foi o que mais obteve melhora tanto na face quanto no antebrago.
Uma melhora também foi observada nos parametros como rugas mais grossas, rugosidade tatil
e dermatohelioses. E importante salientar que as pessoas envolvidas no estudo eram
relativamente jovens e apresentavam danos solares leves a moderados, o que pode ter

contribuido na taxa elevada de melhora nos danos apresentados na pele (Weiss et al., 1988).
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O estudo de Weiss e colaboradores (1988) também demonstrou o surgimento de
dermatite no inicio do tratamento, induzida pelo acido retindico, observando-se a melhora no
aspecto de rugas finas a medida que a dermatite foi diminuindo. Acredita-se que o inchaco
induzido por essas irritagdes apos a aplicagdo do &cido retindico acarreta alteragfes clinicas
com a diminuicdo do enrugamento. Esta diminui¢do e a melhora da textura da pele, resultam
de alteracdes histologicas geradas pela hiperplasia epidérmica, compactacao do estrato corneo
e aumento da vascularizacao da derme (Orfanos; Runne, 1978; Weiss et al., 1988).

Seguindo a mesma linha de raciocinio de Weiss e colaboradores (1988), no ano de 1989,
Leyden e colaboradores langaram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por veiculo.
Neste trabalho, um grupo de 17 mulheres (das 37 selecionadas), receberam tratamento com
creme a base de acido retinodico a 0,05% e o outro grupo, com 20 mulheres, fizeram parte do
grupo controle utilizando veiculo. Ambos os grupos aplicaram o0s cremes em quantidades
semelhantes a um tamanho de ervilha, no rosto, por um periodo de 6 meses. As diferencas
clinicas puderam ser observadas atraves de fotografias e autoavaliacdo, além da analise de
imagem computadorizada de réplicas da superficie da pele que proporcionou uma melhora na
avaliacdo do enrugamento da pele.

No trabalho acima descrito, ap6s 6 meses de tratamento, todos os pacientes exibiram
uma melhora geral nos sinais de fotoenvelhecimento. Pardmetros como rugas finas, grossas,
palidez, frouxiddo e hiperpigmentacdo, quando tratados com &cido retindico, apresentaram
melhora significativa quando comparado com o grupo tratado com o veiculo. Em mais um
estudo, a pele dos pacientes apresentou tons rosados e com aspecto brilhante. Porém, nos
“vasinhos sanguineos” presentes embaixo da pele, conhecidos clinicamente por telangiectasia,
ndo houve alteracbes detectaveis como em outros estudos (Leyden et al., 1989).

A melhora clinica apresentada no estudo de Weiss e colaboradores (1989), foi mais
intensa que a do estudo de Leyden e colaboradores (1989) provavelmente pelo fato que no
ultimo estudo o principio ativo estar em menor concentracdo que no primeiro. Mas, mesmo
assim, este estudo resultou em uma melhora equivalente e com menos irritacdo. Alguns dos
pacientes apresentaram irritacOes leves, mas até, no maximo, a segunda semana de tratamento.
Concluiu-se, entdo, que ndo é necessario sentir irritagdo para se obter respostas positivas em
relacdo ao tratamento (Leyden et al., 1989).

Lever e colaboradores (1990), selecionaram 20 pessoas para seu estudo. Sendo 10
homens e 10 mulheres com idade média de 63 anos, em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo. O creme com ativo e com o placebo foram alocados aleatoriamente do lado direito ou
esquerdo de cada paciente. Sendo os cremes aplicados na face e no dorso das méos e antebracos,
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1 vez ao dia, 2 horas antes de dormir e pelo menos, 30 minutos depois da lavagem, durante 12
semanas. A avaliacdo médica foi feita nas semanas 4, 8 e 12, questionando cada paciente sobre
0s sinais e sintomas relacionados a possiveis irritagdes na pele. Ainda, a espessura da pele do
antebraco foi medida através de um dispositivo de ultrassom (Lever; Kumar; Marks, 1990). No
estudo em questéo, foi observada melhora significativa apds a oitava semana de tratamento,
existindo diferencas evidentes entre o lado do corpo tratado com acido retindcio e o lado tratado
com o veiculo. Apds a décima segunda semana, a ultrassonografia utilizada para medir a
espessura da pele apontou uma diferenga de 13% entre os lados tratados com os diferentes
produtos. Aspectos como fotoenvelhecimento, rugas finas, linhas de vinco e coloragéo
amarelada da pele foram melhorados (Lever; Kumar; Marks, 1990).

E mais uma vez, levanta-se a hipdtese de a irritacdo dérmica ser a responsavel pela
melhora no aspecto da pele durante o tratamento. Porém, assim como Weiss e colaboradores
(1989), a equipe de Lever (1990) também ndo observou nenhum edema dérmico muito
significativo e nem sinais histologicos de inflamacgdo. Sendo que, se de fato a inflamacéo fosse
a responsavel pela melhora na aparéncia da pele, ndo teria como explicar a melhora que se
estendeu durante o tratamento, mesmo com os sinais de inflamacdes ja desaparecidos. A
explicagdo levantada para justificar a melhora na pele através do tratamento com acido retindico
é que provavelmente houve um espessamento da derme, semelhante aos observados em testes
animais. Uma vez que, usando técnicas de ultrassom, foi observado que a espessura da pele vai
diminuindo com a idade (Lever; Kumar; Marks, 1990).

Os estudos relatados até entdo neste trabalho demonstraram a eficécia do &cido retindico
no tratamento da pele fotoenvelhecida. Estes, envolveram em suas pesquisas, no maximo, 40
voluntarios, sendo alguns com idades avancadas e problemas severos em relacdo ao
fotoenvelhecimento da pele. Porém, no estudo de Weinstein e colaboradores (1991)
participaram até o fim do experimento 251 voluntarios com fotodanos leves a moderados. Dos
251, 85 fizeram parte do grupo que utilizou o creme com acido retindico a 0,05%, 84 fizeram
uso do creme de acido retindico a 0,01% e 82 presentes no grupo que utilizou o creme veiculo.
Uma das duas concentracdes do ativo (0,05% e 0,01%) ou o creme veiculo, foram utilizadas
pelos determinados participantes, uma vez ao dia, no rosto, por 24 semanas. As avaliacOes
clinicas foram realizadas nas semanas 2, 4, 8, 12, 16, 20 e 24, sendo a gravidade da situagéo
classificada pelos investigadores numa escala de 0 a 9. Imagens de fotografias coloridas e
ampliadas também foram utilizadas, usando um sistema fotografico e padronizados que
facilitasse a avaliacdo clinica. Além disso, foram utilizadas réplicas de regiées com mais rugas

do rosto, feita com material de borracha de silicone, nas semanas 12 e 24. O tratamento com
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0,05% e 0,01% de acido retindico apresentou como resultado aumento na espessura da
epiderme, em especial a camada granulosa, quando comparado com a pele tratada com o
veiculo. Ainda, a porcentagem de 0,05% demonstrou uma diminuicdo na quantidade de
melanina presente naquela regido da pele. Durante o tempo de tratamento foram identificados
sinais clinicos que mostraram que o &cido retindico é eficaz no tratamento do
fotoenvelhecimento, com amenizacao de rugas finas, hiperpigmentacéo, rugosidade e frouxiddo
da pele. Foram revelados, através de biopsia da pele, que esta sofre alteracdes significativas
dependentes da dose administrada, sendo a concentracao de 0,05% mais eficaz que a de 0,01%
(Weinstein et al., 1991).

Fisher e colaboradores, no ano de 2000, trouxe a pesquisa clinica baseada na inibigédo
da proteina c-Jun através do tratamento preventivo com &cido retindico com objetivo de evitar
a interrupcdo da sintese de pro-coldgeno na pele em contato com raios UV. A pele exposta aos
raios UV resulta na reducdo de pro-colageno tipo | e tipo 111 pelas metaloproteinases de matriz,
reguladas positivamente pelo fator de transcricdo AP1 que é formada pela proteina c-Jun (Rittié;
Fisher, 2002; Mukherjee et al., 2006), que juntos sdo responsaveis pelo processo de degradacéo
de colageno favorecendo o fotoenvelhecimento da pele. Sendo assim, 45 individuos
caucasianos, adultos e saudaveis, que foram divididos em 2 grupos, participaram da pesquisa
clinica. Todos os participantes foram expostos aos raios UV 8 ou 48 horas ap0s a aplicacdo do
acido retindico ou da aplicacdo do creme de 70% etanol, 30% propilenoglicol 0,05% de
hidroxitolueno butilado na pele do braco. Apds, amostras da pele irradiadas e ndo irradiadas
por UV foram obtidas de cada participante por bidpsia por puncdo. Amostras da pele dos
participantes foram obtidas e analisadas em niveis de pro-colageno tipo I e I1l. Como j4 era
esperado, 0 RNAm de pro-colageno tipo | e Il e as expressdao de proteinas foram
significativamente reduzidas na pele tratada com veiculo e submetidas a exposi¢cdo aos raios
UV em comparagdo com a pele tratada preventivamente com o &cido, que protegeu
substancialmente frente a radiacdo UV, evitando a perda do RNAm de pro-colageno tipo | e 111
(Fisher et al., 2000). O acido retinoico evita a inibicdo da sintese de pré colageno na pele,
induzida por UV, pois inibe a acumulagdo da proteina c-jun, que possui papel fundamental na
inibicdo da sintese de pré-colageno (Fisher et al., 1997).

Os dados da pesquisa de Fisher e colaboradores (2000) demonstraram que a exposicao
aos raios UV causam uma reducdo do RNA mensageiro de pré-coldgeno tipo 1 e Ill e a
expressao destas proteinas em fibroblastos na pele humana. Na pele humana néo irradiada essas
proteinas de pro-colageno estavam presentes nos fibroblastos e no espago extracelular sendo

consideravelmente reduzidas num prazo de 8 horas, naturalmente. Porém, com a irradiacéo de
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UV elas estavam quase que completamente ausentes em 24 horas. Tal acdo deve-se a converséo
do colageno maduro e sua natural degradacdo. Porém, a reducéo é potencializada pela acdo dos
raios UV, devido a sua acao de reducédo da expressdao do RNAm. Deduzindo-se entdo, perante
os fatos, que os raios UV estimulam a degradacéo de pr6 colageno (Fisher et al., 1996; Fisher
et al.,1997), e que o pré-tratamento da pele com acido retindico 24 horas antes da irradiagcdo
UV preservou as proteinas de pré colageno tipo | e tipo I11. O acido foi responsavel por inibir
a inducao de c-Jun e AP-1 e inibir a degradacéo do colageno pelas metaloproteinases de matriz
(MMP) (Fisher et al., 1996; Fisher et al.,1997).

Em 2012, Arruda e colaboradores publicaram um estudo clinico sobre o efeito do
retinaldeido a 0,05% em associa¢do com nicotinamida 4% e vitis vinifera a 1%, no tratamento
de peles fotoenvelhecidas em mulheres entre 25 e 40 anos de idade. O estudo avaliou 40
voluntarias, mas apenas 36 finalizaram os testes, aplicando na pele da face, durante 60 dias.
Durante esse tempo ocorreram 4 visitas em que foram realizados exames fisicos, avaliacdo dos
sinais vitais, bidpsia cutanea na area fotoexposta da face, entre outros exames. Entre eles,
analise ultrassom do padréo das fibras elasticas e colagenas. Ao final do estudo, os voluntarios
responderam ao questionario sobre a melhora da pele ap0s o teste, em que o predominio das
respostas foi uma melhora acentuada nos sinais de envelhecimento cutdneo. Em seguida, na
avaliacdo médica dos casos, houve predominio da melhora moderada, em que ainda ha sinais
de envelhecimento cutaneo, porém bem melhores. Além disso, o ultrassom realizado
evidenciou um grande aumento na quantidade de colageno e a biopsia identificou um aumento
de fibras colagenas e foi identificada a redugdo de manchas (Arruda et al., 2012).

O estudo publicado em 2015 por Rong Kong e colaboradores demonstrou resultados
positivos em relacdo a acdo do retinol no tratamento da pele envelhecida Participaram do estudo
41 mulheres saudaveis sem nenhuma doenca de pele, com idade entre 35 e 55 anos. O
tratamento consistiu na aplicagdo de retinol a 0,1% por dias alternados durante 2 semanas. Apds
esse periodo, a aplicacdo passou a ocorrer todos os dias, por 10 semanas. Imagens faciais foram
tiradas, antes, durante e ap0s o tratamento e comparadas por um programa de software de
analise de imagens. Além, também, de analises da bidpsia da pele antes e apds o tratamento
com o retinol. Em quatro semanas ja era possivel ver o aumento da espessura epidérmica e a
regulacao positiva dos genes para colageno tipo 1 e 111, pelo aumento da expresséo da proteina
pré-colageno | e Ill. Sendo possivel, também, observar a diminui¢cdo nas rugas faciais.
Observou-se que o retinol age alterando significativamente as propriedades moleculares e
celulares da derme e epiderme, embora em menor extensdo que a acdo provocada pelo acido
retindico (KONG et al., 2015).
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Em 2016, um estudo sobre a comparacdo do uso de &cido retindico 0,1% em relacdo ao
uso do &cido tricloroacético (TCA) 25% para peeling quimico foi publicado por Yldirim e
colaboradores. Nele, 50 mulheres com grau médio ou avancado de envelhecimento da pele se
submeteram ao tratamento com acompanhamento. As pacientes foram separadas em dois
grupos: no primeiro foi utilizado o TCA a 25% cobrindo toda a pele facial, 4 vezes no més. No
grupo seguinte, o tratamento foi realizado com &cido retinodico a 0,1% aplicado durante 5 noites
de dias uteis, durante 4 meses. Ambos os tratamentos foram acompanhados por meio de
fotografias, de exames, do preenchimento da ficha de acompanhamento e de questionarios
disponiveis ao paciente. Ao final do tratamento pode-se notar que a taxa de cicatrizacdo nos
pacientes que utilizaram o acido retindico foi maior, sendo melhor tolerado pelos pacientes.
Relatos indicaram um resultado de pele mais lisa e menos manchada ap0s o tratamento (Yldirim
etal., 2016).

Um creme contendo hidroquinona 4%, &cido retindico 0,05% e acetonido de
fluocinolona 0,01%, foi testado em 22 mulheres com idade entre 18 e 50 anos, visando avaliar
seu efeito na pele com melasma. O creme foi aplicado todas as noites na area da pele que
continha manchas de melasma, 30 minutos antes de dormir, durante 8 semanas. Apds o
tratamento foi avaliada a melhora do melasma, o indice de gravidade e a luminosidade da pele.
Além destes parametros, também foi empregada ultrassonografia para medir os parametros
biofisicos da pele como pH, indice de melanina, perda de agua, espessura, entre outros. O nivel
de satisfacdo do paciente apds o tratamento também foi avaliado. Como resultado, foi
observado um indice reduzido de melanina na pele durante todo o processo, sendo maior no
final do estudo. O indice de gravidade reduziu significativamente, assim como a gravidade da
pigmentacdo. Apesar de alguns efeitos adversos, como prurido e descamacdo, o tratamento foi
bem aceito e apresentou bons resultados (Nasrollahi et al., 2019).

O centro de pesquisa e inovagdo da L’Oréal Paris, sob o comando de Tancréde-Bohin e
colaboradores, publicou uma pesquisa clinica sobre os efeitos dos retindides na pele humana.
Participaram da pesquisa 30 mulheres em idades entre 55 e 65 anos, em que 15 dessas utilizaram
do retinol a 0,3% em um lado dorsal do antebraco e no outro antebracgo utilizaram o produto
controle, que ndo possuia o ativo. As outras 15 participantes da pesquisa utilizaram do &cido
retindico a 0,025% em um antebraco e o produto controle no outro. O estudo durou 1 ano, com
aplicacdo a cada 2 dias no primeiro més e nos meses seguintes a aplicacdo passou a ser diaria.
Para a analise dos resultados utilizaram-se de imagens multifotonicas a cada 3 meses e bidpsia
apos 1 ano. As ferramentas de processamento de imagens multifotonicas foram utilizadas para

estimar a densidade global de melanina e sua distribuicdo na zona epidérmica, além de estimar
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a espessura da epiderme, em 3D, com multiféton. A partir destas analises pode-se constatar um
aumento na espessura da epiderme apos 1 ano de tratamento tanto com &cido retindico quanto
com retinol. Observou-se também, um efeito mais pronunciado no grupo tratado com retinol, o
qual ocorreu, possivelmente, pelo fato da concentragdao de retinol ser 12 vezes maior que do
acido retindico (Tancréde-Bohin et al., 2020).

Ficou evidente no estudo de Tancrede-Bohin e colaboradores (2020) o aumento da
densidade de melanina com o verdo, mas que, mesmo assim. ndo chegou a ser expressivo
porque os pacientes estavam com restricdo a exposicdo solar durante o estudo. Além disso,
conseguiu-se identificar a transferéncia gradual da melanina das camadas basais para a
epiderme, com o tempo, responsavel pelas manchas mais escuras que surgem em pele
fotoenvelhecida. Essa melhor visualizacdo da melanina e da sua distribuicdo em nivel global,
através da tecnologia avancada ofertada pela pesquisa, permitiu a ideia de que € muito mais
provavel que, in vivo, o efeito dos retindides na pigmentacao seja devido a renovacao da pele e

ndo pela acdo direta na melanogénese.

4 DISCUSSAO

Os retindides sdo moléculas amplamente utilizadas em produtos de uso tdpico
disponiveis  comercialmente  devido suas propriedades antifotoenvelhecimento.
Adicionalmente, também € observado emprego para o combate a acne e na reducdo da
hiperpigmentacdo cutdnea. Quase que a totalidade dos estudos apresentados neste trabalho
(apenas um ndo teve esta abordagem) comprovam a eficacia clinica destas moléculas no
tratamento de peles fotoenvelhecidas. Nestes trabalhos foram avaliados 596 pacientes, alguns
com grupos teste maiores, outros menores. Seis autores avaliaram a acdo do acido retindico a
0,05%, trés testaram a concentracdo de 0,1%, e outros dois trabalhos empregaram as
concentragOes de 0,01% e 0,025%. Adicionalmente, outro estudo avaliou comparativamente
produtos contendo retinol nas concentracdes de 0,3% e 0,1%. Por fim, o retinaldeido na
concentracdo de 0,05% também foi testado em um trabalho. Como esperado, observou-se que
0 acido retindico de maior concentracao trouxe os melhores resultados no tratamento de peles
fotoenvelhecidas. Dessa forma, pode-se concluir que quanto maior a concentragéo do retindide,
em doses permitidas de até 0,5%, maior sera seu efeito.

O autor Tancrede-Bohin e seus colaboradores identificaram um efeito mais pronunciado
no grupo tratado com retinol a 0,3% em comparacao ao uso do acido retinogico a 0,025%, uma
vez que, neste trabalho, a concentracéo de retinol foi 12 vezes maior que a do &cido retinoico.
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A pele da face foi a mais utilizada para receber o creme contendo os ativos retindides
durante os experimentos abordados nos artigos desta revisdo. Esta regido do corpo foi
selecionada por possuir uma estrutura mais fina e menos resistente, além de ficar mais exposta
ao sol, o que resulta em um dano mais severo. Kligman e colaboradores (1986) conseguiram
identificar, durante a sua pesquisa, que a pele da face foi a que apresentou melhores resultados
em comparacdo a pele do antebraco, mesmo sendo a mais danificada. O que para 0s
pesquisadores demonstrou que a pele mais danificada forneceu um maior espaco para
reconstituicdo da derme, com a zona de Grenz alargada e com fibroblastos mais ativos.

Todas as pesquisas avaliadas nesta revisao trouxeram estudos em peles mais maduras,
em adultos de até 76 anos. Em alguns destes trabalhos, paralelamente, peles mais jovens
também foram estudadas, com faixa etaria entre 18 e 40 anos. Porém, a grande maioria ja
apresentava pele pré-disposta a doencas dermatoldgicas, com um padrdo histologico
inflamatorio, secretando colagenases e elastases, responsaveis pela degradacdo de colageno e
elastina.

Dentre as pesquisas apresentadas, foi unanime a percep¢do do aumento da espessura
epidérmica e da regulacdo positiva dos genes para colageno tipo | e 111, apds o tratamento com
retindides. Alteragdes histoldgicas geradas pela hiperplasia epidérmica, compactacao do estrato
cérneo e aumento da vascularizacdo da derme também foram observadas, refletindo na melhora
no aspecto da pele em relacdo a rugas, hiperpigmentacéo, palidez, frouxiddo e desenvolvimento
de acne.

Os estudos clinicos apresentados nesta revisdo demonstraram resultados que
comprovam as importantes propriedades dermocosméticas dos retindides no tratamento de
peles fotoenvelhecidas, e, paralelamente, suas acdes antiacneicas e na reducdo de manchas de
hiperpigmentacdo. Foi comprovado, ap0s o0s tratamentos com retinoides, estimulo a sintese de
colageno, producdo de fibras de elastina, regulacdo da diferenciacdo epitelial, blogueio da
divisdo celular de sebdcitos e reducdo da inflamacdo causada pela acne. Portanto, esta revisdo
encontrou subsidios que comprovam a eficacia clinica dos retindides para uso topico,
especialmente para tratamento do fotoenvelhecimento cutaneo, fator que justifica seu grande

emprego em produtos dermocosméticos disponiveis ha décadas no mercado cosmético.
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5 CONCLUSAO

Retindides topicos tornaram-se os principais tratamentos para a acne e para a pele
fotodanificada ao longo dos anos, estando presentes em uma infinidade de produtos
dermocosmeéticos disponiveis comercialmente. Com o passar do tempo, 0 mecanismo de acéo
dos retinodides foi sendo elucidado e sua relevancia clinica aumentando, devido a respostas
positivas apresentadas pelas peles tratadas com estes ativos, assegurando a seguranga e eficacia
dos mesmos.

A eficacia clinica dos retindides foi comprovada, ao longo de décadas, através dos
estudos apresentados neste trabalho, que demonstraram reconstituicdo da derme e aumento de
sua espessura, fibroblastos de maior tamanho e regulacdo positiva nos genes para coldgenos
tipo 1 e 111, resultando na diminui¢do da quantidade de rugas finas e grossas nos pacientes apos
o0s tratamentos e consequente melhora nos sinais de envelhecimento cutaneo. Pacientes com
peles maduras, com face tratada com produtos de maiores concentracdes apresentaram 0S
melhores resultados apds os tratamentos. Adicionalmente, propriedades antiacneicas e na
reducdo da hiperpigmentacdo cutanea também foram observadas, mas em menor proporcao,
nos estudos encontrados na literatura cientifica.

Sendo assim, pode-se concluir, através desta revisdo, que retindides apresentam eficacia
clinica e sdo seguros para tratamentos topicos, desde que empregados nas concentracdes
permitidas pelas agéncias regulatérias, respaldando cientificamente seu uso difundido em uma

vasta gama de produtos dermocosmeéticos disponiveis no mercado mundial
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