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Resumo

Os peelings quimicos permanecem entre as modalidades mais consolidadas para o rejuvenescimento
cutaneo. Os peelings a base de fenol-6leo de croton tornaram-se o padrdo-ouro para o resurfacing
profundo, porém com alta toxicidade. O acido tricloroacético (ATA) surgiu como alternativa mais segura
e versatil, embora sua penetracdo limitada exija técnicas auxiliares. Esta revisdo narrativa analisa
criticamente a literatura sobre fenol e ATA, abordando evolugdao, mecanismos, eficacia, seguranga e a
base para o desenvolvimento de novas formulagdes de ATA—6leo de croton. Foi realizada uma busca
nas bases PubMed, Scopus e Web of Science (1960-2025) e identificos estudos clinicos, investigagdes
mecanisticas e relatos historicos relacionados ao fenol, ATA, 6leo de croton e abordagens adjuvantes
para aumento da penetracdo. As evidéncias permanecem heterogéneas, com amostras pequenas ¢
randomizacao limitada. As férmulas a base de fenol trouxeram resultados mais expressivos de
rejuvenescimento, mas estiveram associadas a toxicidade sistémica e a um tempo de recuperagdo
prolongado. O ATA (20-35%) demonstrou melhora moderada em rugas, pigmentagdo ¢ melasma, com
superior seguranga ¢ tolerabilidade. Até o momento, ndo foram identificados estudos avaliando a
combinagdo de ATA com 6leo de créton, combinacao esta que pode representar o préximo passo rumo
a uma abordagem bioquimicamente otimizada e de profundidade controlada para o resurfacing quimico.

Palavras-chave: Quimioesfoliagdo. Fenol. Acido tricloroacético. Rejuvenescimento. Tolerabilidade.

CHEMICAL PEELS IN TRANSITION: A SYSTEMATIZED, EVIDENCE-BASED NARRATIVE REVIEW
OF PHENOL FORMULAS AND INNOVATIVE TRICHLOROACETIC ACID-CROTON OIL
COMBINATIONS

Abstract

Chemical peels remain among the most established modalities for skin rejuvenation. Phenol—croton oil
peels became the gold standard for deep resurfacing, although associated with high toxicity.
Trichloroacetic acid (TCA) emerged as a safer and more versatile alternative, despite its limited
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penetration often requiring adjunctive techniques to enhance effectiveness. This narrative review
critically analyzes the literature on phenol and TCA, addressing their historical evolution, mechanisms
of action, efficacy, safety profiles, and the rationale for developing new TCA—croton oil formulations.
A search was conducted in PubMed, Scopus, and Web of Science (1960-2025), including clinical
studies, mechanistic investigations, and historical reports related to phenol, TCA, croton oil, and
penetration-enhancing adjunctive approaches. The available evidence remains heterogeneous, with
small sample sizes and limited randomization. Phenol-based formulations produced the most
pronounced rejuvenation outcomes but were associated with systemic toxicity and prolonged downtime.
TCA (20-35%) demonstrated moderate improvement in wrinkles, pigmentation, and melasma, with
superior safety and tolerability. To date, no studies have evaluated the combination of TCA with croton
oil, which can represent the next step toward a biochemically optimized, controlled-depth approach to
chemical resurfacing.

Keywords: Chemexfoliation. Phenol. Trichloroacetic acid. Rejuvenation. Tolerability.

INTRODUCAO

Os peelings quimicos sdo amplamente utilizados por profissionais de satde para
rejuvenescimento cutaneo e para o tratamento de diversas condigdes dermatoldgicas e estéticas,
incluindo rugas, fotoenvelhecimento, cicatrizes de acne e hiperpigmentacdo (Brody, 1997,
Khunger, 2018; Soleymani et al., 2018). Esses procedimentos sdo coletivamente classificados
sob o conceito mais amplo de resurfacing quimico, cujo objetivo ¢ induzir uma lesdo tecidual
controlada seguida de regeneracdo da epiderme e da derme, promovendo remodelagdo do
colageno e restauragdo da arquitetura da pele (Grimes, 2012; Monbheit, 2018).

De acordo com a profundidade da lesdo, os peelings quimicos sdo geralmente
categorizados em superficiais, médios e profundos (Rubin, 1995). Os peelings superficiais
atuam principalmente na epiderme e sdo frequentemente utilizados para fotoenvelhecimento
leve ou irregularidades pigmentares. Os peelings de profundidade média atingem a derme
papilar, tratando de forma eficaz rugas moderadas e discromias, enquanto os peelings profundos
penetram a derme reticular, promovendo efeitos de rejuvenescimento mais expressivos, porém
a custa de maior tempo de recuperagao e potencial de complicagdes (Monheit e Chastain, 2010;
Fischer et al., 2010; Hetter, 2016).

Entre os agentes de peeling mais estudados e clinicamente relevantes, o fenol e o 4cido
tricloroacético (TCA) destacam-se como pilares historicos do resurfacing quimico. O fenol ¢
reconhecido ha muito tempo como o padrao-ouro para peelings quimicos profundos,
especialmente apds a formulagcao proposta por Baker e Gordon (1961), que combinava fenol

com Oleo de croton, septisol e d4gua para aumentar a penetracdo e a uniformidade.
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Posteriormente, Hetter (2000) ¢ Wambier et al. (2019, 2020) refinaram a formula para
melhorar o controle da profundidade e a segurancga. Os peelings a base de fenol podem produzir
melhora notavel em rugas profundas e fotoenvelhecimento avangado (McCollough et al., 1989).

No entanto, sua toxicidade sistémica, principalmente devido a absor¢dao do fenol,
permanece uma grande preocupagdo tanto para pacientes quanto para clinicos (Booth et al.,
1986; Kang et al., 2013). Procedimentos com fenol também estdo associados a dor intensa,
tempo de recuperagdo prolongado e risco relativamente elevado de complicagdes, como
hipopigmentagdo, cicatrizes e, em casos raros, arritmias cardiacas (Woodward et al., 1999;
Rullan, 2014).

Em contraste, o acido tricloroacético (ATA) ¢ geralmente classificado como um agente
de peeling de profundidade média, embora sua agdo varie de acordo com a concentragdo, o
nimero de camadas aplicadas e a preparagdo da pele (Monheit, 1992; Coleman e Brody, 1995).
Em concentracdes que variam de 15% a 50%, o ATA pode tratar de forma eficaz rugas finas a
moderadas, melasma e cicatrizes superficiais, proporcionando menor tempo de recuperagdo e
menos eventos adversos graves quando comparado ao fenol (Landau, 2015; Fischer et al.,
2010). Sua seguranca e previsibilidade o tornaram um recurso amplamente utilizado na
dermatologia estética. No entanto, quando utilizado isoladamente ou em concentragdes mais
baixas, o peeling com ATA pode ndo alcangar de forma consistente o0 mesmo grau de
rejuvenescimento visivel percebido pelos pacientes, limitando sua indicagdo em casos mais
avancados (Khunger e Sarkar, 2011; Fanous e Zari, 2017; Dalpizzol et al., 2016).

Nas ultimas décadas, inumeros ensaios clinicos, séries de casos, investigagdes
histologicas e artigos de revisao tém explorado esses agentes — isoladamente e em combinagdo
— avaliando parametros como eficdcia, seguranga, tolerabilidade e satisfagdo do paciente
(Monheit et al.,, 2011; Khunger e Sarkar, 2011; Wambier et al., 2022). No entanto, a
heterogeneidade dos desenhos dos estudos, tamanhos amostrais, protocolos de peeling e
desfechos avaliados dificulta a comparacdo direta dos resultados e a sintese da robustez das
evidéncias existentes. Analises experimentais recentes utilizando espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (EITF) aprofundaram a compreensao das diferengas
moleculares entre as formulacdes a base de fenol e 6leo de crdton, identificando padrdes
espectrais associados a grupos funcionais lipidicos e hidroxila que influenciam o
comportamento de penetracdo e as caracteristicas de seguranca dos peelings quimicos (Togni

et al., 2025).
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Dessa forma, esta revisao de escopo e narrativa tem como objetivo mapear e analisar

criticamente a evolugdo das técnicas de peeling quimico — desde formulacdes a base de fenol
até sistemas emergentes de ATA—o6leo de créton — discutindo seus fundamentos bioquimicos,
desfechos clinicos e perfis de seguranca. Essa transicdo reflete ndo apenas uma mudancga de
paradigma em direcao a resultados mais controlados e reprodutiveis, mas também um esforgo

continuo para equilibrar eficacia e tolerabilidade no resurfacing quimico moderno.

2 METODOS

Esta revisdo foi delineada como um modelo hibrido, combinando elementos de uma
revisdo sistematica com a amplitude de uma abordagem de escopo e narrativa. A etapa inicial
envolveu a identificacdo de todos os ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram a
eficacia e a seguranca de peelings quimicos a base de ATA e fenol, isoladamente ou em
combinacao com o6leo de croton.

Como o nimero de ECRs disponiveis nessa area ainda ¢ limitado e os protocolos de
resurfacing quimico sdo altamente heterogéneos, foi realizado um mapeamento mais amplo da
literatura para incluir outros delineamentos de estudo que contribuissem de forma relevante
para a compreensao da evolugdo das formulagdes de peelings quimicos e de seus mecanismos
de acdo. Assim, esta revisao foi ampliada para uma anélise de escopo e narrativa, incluindo
outros tipos de estudos, como estudos clinicos ndo randomizados e séries de casos.

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
abrangendo publicagdes de 1960 a 2025. Foram utilizados, em diferentes combinagdes, os
seguintes termos MeSH e palavras-chave: chemical peel, phenol, croton oil, trichloroacetic
acid, TCA peel, medium peel, deep peel, chemical resurfacing e photoaging.

Além dos seis ECRs que constituiram o nucleo da revisao sistematica, os demais estudos
foram integrados de forma narrativa para contextualizar a evolug¢do histoérica, o racional
bioquimico e as consideragdes de seguranca das técnicas modernas de peeling quimico.

Essa metodologia hibrida esta alinhada as recomendagdes contemporaneas para revisoes
que abordam procedimentos emergentes ou tecnicamente variaveis (Arksey e O’Malley, 2005;
Levac et al.,, 2010; Peters et al., 2020), assegurando tanto rigor metodologico quanto

abrangéncia conceitual.

3 RESULTADOS
A literatura selecionada compreendeu um amplo espectro de delineamentos de estudo,

incluindo 12 estudos clinicos, 11 séries de casos, 11 estudos prospectivos, 8 analises
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retrospectivas e 6 ECRs, além de outros desenhos, especialmente relatos/séries de casos (Figura
1).

Figura 1 — Hierarquia da Evidéncia Cientifica vs. Distribuicdo dos Estudos na Literatura
sobre Peelings Quimicos
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Nota: Comparagdo entre a hierarquia da evidéncia cientifica (A) e a distribui¢do dos delineamentos de
estudo identificados na presente revisdo de literatura (B). A predominéncia de estudos de baixo nivel
evidencia a lacuna metodologica na pesquisa em peelings quimicos e reforca a necessidade de estudos
controlados de alta qualidade.

Essa heterogeneidade metodoldgica, combinada a padrdes variaveis de relato, limitou a
comparabilidade direta e a sintese por meta-analise (Fischer et al., 2010; Khunger e Sarkar,
2011; Monbheit, 2018; Fanous e Zari, 2017).

Entre os 89 estudos, 56 forneceram dados populacionais concretos, enquanto muitos nao
detalharam a metodologia de amostragem. Aproximadamente metade dos estudos com dados
numéricos incluiu 19 ou menos participantes, refletindo a predominancia de experiéncias
clinicas em pequena escala (Khunger e Sarkar, 2011; Soleymani et al., 2018; Al-Waiz e Al-
Sharqi, 2002).

O relato do sexo foi inconsistente: 52 estudos omitiram essa informagao ¢ 34 incluiram
apenas mulheres. Com base nos dados disponiveis, observou-se predominancia feminina, com
aproximadamente 1.916 mulheres versus 147 homens tratados nos estudos com ATA e fenol —
achado consistente com a maior demanda por rejuvenescimento estético entre pacientes do sexo
feminino (Brody, 1997; Grimes, 2012; Soleymani et al., 2018).

A distribuicao etaria também foi pouco detalhada: 50 estudos ndo a relataram, e 14
apresentaram apenas faixas etarias. Quando descrita, as idades variaram tipicamente entre 28 ¢

70 anos, com médias proximas a 49 anos, correspondendo a adultos de meia-idade mais
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afetados pelo fotoenvelhecimento (Fischer et al., 2010; Khunger e Sarkar, 2011; Fanous e Zari,
2017).

A maioria dos estudos ndo relatou o fototipo de Fitzpatrick nem a classificacdo de
Glogau, dificultando a correlagdo entre fototipo basal, gravidade do fotoenvelhecimento e
desfechos clinicos. Quando mencionados, os fototipos variaram entre [-III ou II-IV, e as
classificagdes de Glogau II-III ou ITI-1V predominaram (Monheit e Chastain, 2010; Landau,
2015; Al-Waiz e Al-Sharqi, 2002).

3.1 Indicacoes Clinicas e Variabilidade dos Protocolos

As indicacOes terapéuticas mais frequentes foram rugas e ritides (n = 12),
fotoenvelhecimento (n = 9), melasma ou hiperpigmentagdo (n = 9), rejuvenescimento facial (n
= 8), acne ou cicatrizes de acne (n = 7) e flacidez cutanea (n = 6), refletindo a predominancia
de motivagdo estética, ¢ ndo terapéutica, na maioria dos estudos sobre peelings quimicos
(Brody, 1997; Grimes, 2012; Soleymani et al., 2018).

Estudos comparativos recentes ampliaram esse escopo para incluir melasma e disturbios
pigmentares em fototipos mais escuros, com resultados favoraveis para protocolos combinados,
como TCA + solugdo de Jessner (Abdel-Meguid et al., 2017) e ATA + 4cido latico (Vavouli et
al., 2013).

Os regimes pré-peeling foram descritos de forma inconsistente. Cerca de 15-20 estudos
relataram o uso de agentes topicos como tretinoina, hidroquinona ou acido glicélico para
preparo epidérmico e estabilizagdo pigmentar, com o objetivo de minimizar a penetragao
irregular e a hiperpigmentacdo pos-inflamatoria (Fischer et al., 2010; Khunger e Sarkar, 2011;
Hevia et al., 1991). O pré-tratamento com derivados do 4cido retinoico demonstrou acelerar a
reepitelizagdo e aumentar a uniformidade da profundidade do peeling (Hevia et al., 1991; Al-
Waiz e Al-Sharqi, 2002).

Numero semelhante de publicagdes mencionou cuidados pods-peeling envolvendo
emolientes, fotoprotetores, corticosteroides topicos leves e agentes despigmentantes —
principalmente hidroquinona — para controlar a inflamagao e prevenir hiperpigmentacao pos-
inflamatoria (HPI) (Khunger e Sarkar, 2011; Rullan, 2014). Em séries mais recentes,
fotoprotecdo rigorosa e cursos curtos de corticosteroides foram associados a melhor
tolerabilidade e menor discromia em peelings de média profundidade (Fanous e Zari, 2017).

Quanto aos protocolos de sessdo, 18 estudos descreveram tratamentos em sessao Unica,
predominantemente com fenol ou ATA em altas concentragdes, enquanto regimes com

multiplas sessdes (3—5 sessdes em intervalos de 4-6 semanas) predominaram entre peelings
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superficiais ou de média profundidade (Monheit e Chastain, 2010; Landau, 2015; Soleymani et
al., 2018).

Cruzeiro
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Estudos contemporaneos confirmam que ATA seriado em baixas concentracdes (10—
25%) ou protocolos combinados (por exemplo, microagulhamento + ATA, Jessner + ATA)
alcancam rejuvenescimento cumulativo com menor tempo de recuperagao € maior seguranga
em fototipos mais elevados (Kontochistopoulos et al., 2016; Abdel-Meguid et al., 2017).

Cerca de 20 estudos ndo especificaram o numero nem o espagamento das sessoes,
refletindo a persistente falta de padronizacao metodolédgica nesse campo (Fischer et al., 2010;

Khunger e Sarkar, 2011).

3.2 Agentes, Concentracdes e Combinacoes

O écido tricloroacético (ATA; 10-50%) foi o agente mais frequentemente estudado (n =
18), especialmente nas concentracdes de 20% e 35%, que permanecem a faixa ideal para
tratamento de rugas moderadas, melasma e distirbios pigmentares (Riehl e Kligman, 1963;
Monheit e Chastain, 2010; Landau, 2015) (Tabela 1).

Tabela 1 - Visdo comparativa entre peelings de Fenol-Oleo de créton e Acido Tricloroacético

(ATA)
Parimetro Peeling de Fenol-Oleo de Peeling de Acido Princiais referéncias
croton Tricloroacético (ATA) P
Profundidade de Derme reticular (profunda) ]s?ler:rlieof E(lllzlliiaerr?ngorrei?gular Hetter, 2000; Monheit
penetragdo P P e Chastain, 2010

(dependente da concentragdo)

Coagulagdo proteica e lesdo

L o0 L Necrose coagulativa com
dérmica inflamatéria

desnaturacdo controlada do Richl ¢ Kligman,

Principal mecanismo

de acdo

potencializada pelo 6leo de
croton

colageno

1963; Landau, 2015

Concentragdo tipica

Fenol 88% com 6leo de croton
0,1-1,2%

ATA 10-50%

Hetter, 2016; Monheit,
1992

Resultados clinicos

Rejuvenescimento marcante;
corregdo de rugas profundas e
fotoenvelhecimento severo

Melhora progressiva da textura,
tonalidade e discromias

McCollough et al.,
1989; Fischer et al.,
2010

irritagdo transitoria

Periodo de 10-14 dias, eritema persistente [|3—7 dias, eritema de menor Rullan, 2014; Fanous e

recuperacao por 4-8 semanas duracao Zari, 2017

Principais Dor, hipopigmentacio, Hlperplg'm.entag.ao pos- Booth et al., 1986;
S J , Do inflamatoéria, eritema leve, Khunger e Sarkar,

complicagdes toxicidade cardiaca, cicatrizes

2011

Necessidade de
anestesia

Necessaria (local ou sedagdo)

Opcional (apenas para altas
concentragdes)

Rullan, 2014

Tolerabilidade e
conforto do paciente

Baixa

Alta

Fanous e Zari, 2017

Uso atual

Restrito a centros

especializados

Amplamente utilizado na
dermatologia clinica

Monheit, 2018

Fonte: os autores
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Concentragdes mais elevadas (~50%) foram ocasionalmente aplicadas em cicatrizes
profundas ou fotoenvelhecimento severo, porém com maior cautela devido ao risco aumentado
de hipopigmentacdo e cicatrizagdo tardia em peles mais escuras (Khunger e Sarkar, 2011;
Dalpizzol et al., 2016).

Formulagdes a base de fenol foram analisadas em 14 estudos, seis utilizando a formula
de Baker—Gordon e oito seguindo a modificacdo de Hetter contendo 6leo de créton como
modulador de penetragdo (Baker e Gordon, 1961; Hetter, 2000; Hetter, 2016; Wambier et al.,
2019, 2020, 2022). Esses protocolos promoveram remodelagao dérmica profunda (Figura 2) e
permanecem como referéncia para fotoenvelhecimento avangado, embora a custa de maior
tempo de recuperagdo e maior risco sist€émico (Booth et al., 1986; Kang et al., 2013; de
Mendonga et al., 2012).

Figura 2 — Profundidade Comparativa de Penetracdo e Estimulo Dérmico: Fenol vs. ATA

Phenol-Croton Oil  35%TCA
(Deep Peel) (Medium Peel)

Epidermis
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reticular Coagulation necrosis « Moderately |

dermis &dermal inflammation controlled }

« Neocollagenesis & ~ coagulation
elastin fiber « Safety &
reorganizaction predictability,

The schematic illustrates the relative depth of
penetration and dermal stimulation between
phenol—croton oil and trichloroacetic acid peels.
Phenol induces deep cut

Fonte: os autores
Nota: O esquema ilustra a profundidade relativa de penetracao e o estimulo dérmico entre os peelings
de fenol-0leo de croton e os de acido tricloroacético

Protocolos combinados — notadamente Jessner + ATA ou ATA + 4cido glicolico —

foram amplamente descritos como formas seguras de aumentar a permeabilidade epidérmica e
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favorecer a difusao uniforme do acido (Monheit, 1992; Monbheit et al., 2011; Soleymani et al.,

2018).
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Variagdes modernas incluem ATA + acido latico (Vavouli et al., 2013),

microagulhamento + ATA (Kontochistopoulos et al., 2016) e ATA + Jessner (Abdel-Meguid et
al., 2017) — todas confirmando que combinagdes sinérgicas podem intensificar os resultados

sem aumentar a concentragao (Tabela 2).

Tabela 2 - Evidéncias clinicas de protocolos combinados envolvendo ATA

Combinacédo || Indicacéo clinica Principais Eventos Referéncia
achados adversos
Melasma em pele Redugdo do
ATA + Solucéo de escura (Fitz africk MASI: 68% (vs.|| HPI leve em || Abdel-Meguid et al.,
Jessner P 49% ATA 2 casos 2017
IV-V) .
isolado)
. 0,
ATA + Acido Hiperpigmentacao rgglﬁo(:z' Eritema
latico (3,75% / perpigmentag . ' transitdrio, || Vavouli et al., 2013
infraorbital mantida por 4-6
15%) sem HPI
meses
92% de Vermelhidao
ATA + . . - .
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Fonte: os autores

Notavelmente, nenhum estudo combinou ATA com o6leo de croéton, ressaltando a
novidade cientifica e o potencial clinico dessa formulacdo, que pode unir a seguran¢a do ATA
a capacidade moduladora de penetragao do 6leo de créton (Hetter, 2000; Wambier et al., 2020;
Togni et al., 2025).

Alguns bragos comparativos avaliaram lasers de CO2 e Er:YAG, sistemas Nd:YAG,
microagulhamento ou radiofrequéncia, oferecendo perspectivas comparativas sobre eficacia de
resurfacing e tolerancia do paciente (Fischer et al., 2010; Katz, 2010; Geraghty e Biesman,
2009; Soleymani et al., 2018).

3.3  Desfechos e Achados de Eficacia
Os métodos de avaliagdo de desfechos variaram amplamente entre os estudos incluidos.
Os desfechos relatados englobaram parametros objetivos e subjetivos, incluindo MASI

(Melasma Area and Severity Index), classificacao de Glogau, escalas de severidade de rugas,
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documentacao fotografica padronizada em 2D e 3D, bidpsias histologicas e anélises
instrumentais como Cutometer (elasticidade) e Mexameter (pigmentagdo/eritema).
Instrumentos subjetivos, como a GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale) e questionarios
de satisfacdo do paciente, também foram frequentemente utilizados (Fischer et al., 2010;
Khunger e Sarkar, 2011; Monheit, 2018; Fanous e Zari, 2017).

Os peelings com fenol, especialmente as formulagdes Baker—Gordon e Hetter,
demonstraram de forma consistente melhora clinica e histolégica marcante em rugas profundas
e fotoenvelhecimento avangado, com melhora visivel da textura e firmeza. Contudo, esses
resultados ocorreram a custa de maior desconforto, eritema prolongado e recuperacdo mais
lenta (Baker e Gordon, 1961; Hetter, 2000; Hetter, 2016; Wambier et al., 2019, 2020, 2022; de
Mendonga et al., 2012).

Em contraste, peelings com ATA (20-40%) apresentaram eficacia previsivel e
reprodutivel para rugas moderadas, melasma e disturbios pigmentares, especialmente quando
aplicados em sessdes seriadas em vez de tratamentos Unicos profundos. O ATA proporcionou
recuperagdo mais rapida, melhor tolerabilidade e aplicabilidade em fototipos médios a elevados,
quando associado a preparo adequado e fotoprote¢do (Monheit e Chastain, 2010; Landau, 2015;
Khunger e Sarkar, 2011; Al-Waiz e Al-Sharqi, 2002; Vavouli et al., 2013; Soleymani et al.,
2018).

Diversas investigacoes recentes confirmaram que protocolos combinados (por exemplo,
Jessner + ATA, 4cido latico + ATA ou microagulhamento + ATA) podem promover melhora
pigmentar superior e recuperagdo mais rapida por meio do aumento controlado da
permeabilidade epidérmica (Abdel-Meguid et al.,, 2017; Vavouli et al., 2013;
Kontochistopoulos et al., 2016; Dalpizzol et al., 2016).

De modo geral, tanto as abordagens baseadas em fenol quanto em ATA produziram
melhorias texturais e pigmentares significativas, embora com grande variabilidade no tempo de
acompanhamento e nas métricas de avaliagdo. Essa heterogeneidade refor¢a a necessidade de
desfechos clinicos padronizados e correlacao histoldgica de longo prazo em estudos futuros

(Fischer et al., 2010; Khunger e Sarkar, 2011; Monheit, 2018; Fanous e Zari, 2017).

3.4  Seguranca, Eventos Adversos e Tolerabilidade
Os eventos adversos foram predominantemente leves a moderados, incluindo eritema,
ardor, desconforto e prurido, que geralmente se resolveram em poucos dias (Khunger e Sarkar,

2011; Fischer et al., 2010; Fanous e Zari, 2017). A reativacdo do herpes simples ocorreu
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esporadicamente em pacientes predispostos que ndo receberam profilaxia antiviral (Khunger e
Sarkar, 2011; Ross et al., 1998).

A HPI foi mais frequente em fototipos de Fitzpatrick mais elevados (III-VI), enquanto
a hipopigmentac¢ao foi observada principalmente apds peelings profundos com fenol, podendo
persistir a longo prazo (Woodward et al., 1999; Khunger e Sarkar, 2011; Al-Waiz e Al-Sharqji,
2002; Fanous e Zari, 2017).

Em contraste, peelings combinados em baixas concentragdes — como ATA + &cido
latico ou ATA + solucdo de Jessner — apresentaram menos complicagdes pigmentares, mesmo
em fototipos mais escuros (Vavouli et al., 2013; Abdel-Meguid et al., 2017).

Complicagdes infecciosas (bacterianas, fungicas ou virais) foram incomuns e
geralmente associadas a higiene pos-procedimento inadequada ou ao uso de curativos
oclusivos, e ndo ao peeling em si (Fischer et al., 2010; Ross et al., 1998; Rullan, 2014; Katz,
2010). Cicatrizes foram raras e tenderam a ocorrer apos profundidade excessiva do peeling ou
reepitelizagdo tardia, ocasionalmente observadas em protocolos de sessdo Unica com altas
concentragdes (Fischer et al., 2010; Monheit e Chastain, 2010; Dalpizzol et al., 2016; de
Mendonga et al., 2012).

Arritmias cardiacas foram relatadas exclusivamente com formulagdes a base de fenol,
ressaltando a necessidade de monitoramento intraoperatdrio rigoroso, controle anestésico e
vigilancia cardiorrespiratéria (Booth et al., 1986; Kang et al., 2013; McCollough et al., 1989).

A intensidade da dor e a tolerabilidade variaram significativamente entre os agentes.
Peelings com fenol foram frequentemente descritos como intensamente dolorosos (EVA >
8/10), exigindo anestesia local, sedacao ou anestesia geral, dependendo da area tratada (Rullan,
2014; Hetter, 2016).

Em contraste, peelings com ATA provocaram ardor moderado (EVA 4-7/10), que
cessava em horas ou poucos dias, correlacionando-se com recuperacdo mais rapida e maior
aceitagdo pelos pacientes, especialmente em regimes com multiplas sessdes (Monheit e

Chastain, 2010; Landau, 2015; Khunger e Sarkar, 2011; Fanous e Zari, 2017).

3.5  Métodos Analiticos e de Imagem

A maioria dos estudos baseou-se em comparagdes fotograficas 2D para documentar os
resultados, abordagem pratica, porém limitada em reprodutibilidade e objetividade (Fischer et
al., 2010; Khunger e Sarkar, 2011). Um numero crescente de investigacdes contemporaneas

tem incorporado protocolos padronizados de iluminagdo, imagens 3D e avaliagdes
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instrumentais (elasticidade, pigmentacdo, eritema) para fornecer avaliagdo quantitativa
(Monbheit, 2018; Fanous e Zari, 2017; Soleymani et al., 2018).

Apesar desses avancos, a auséncia de intervalos padronizados de seguimento —
variando do pos-procedimento imediato a seis meses — ¢ a heterogeneidade das métricas de
eficacia permanecem como limitagdes importantes, reforcando a necessidade de cronogramas
de avaliacdo uniformes e escalas validadas em futuros ensaios (Fischer et al., 2010; Khunger e

Sarkar, 2011).

4 DISCUSSAO

As evidéncias sintetizadas nesta revisdo revelam um corpo de pesquisa fragmentado,
porém progressivamente em expansao, sobre peelings quimicos com fenol e ATA. Embora seis
ECRs tenham sido identificados, a maior parte da literatura disponivel ainda consiste em
pequenos estudos clinicos ndo randomizados, séries de casos ou relatos retrospectivos — um
padrao ja reconhecido em revisdes anteriores sobre técnicas de resurfacing quimico (Fischer et
al., 2010; Khunger e Sarkar, 2011; Monheit, 2018; Fanous e Zari, 2017).

Essa predominancia de evidéncias de baixo a moderado nivel ressalta ndo apenas o
carater experimental e em evolugdo dos protocolos de peeling, mas também uma lacuna
metodoldgica que contrasta com os principios da pratica clinica baseada em evidéncias (PCBE).
Em éareas guiadas pela PCBE, recomendacdes terapéuticas idealmente se fundamentam em
dados reprodutiveis oriundos de ECRs bem delineados e revisdes sistemdticas. No entanto, na
dermatologia estética — particularmente no campo do resurfacing quimico — a tomada de
decisdo clinica ainda ¢ amplamente baseada em experiéncia observacional, opinido de
especialistas e desfechos de curto prazo, em vez de grandes ensaios comparativos.

Tal desequilibrio reflete a hierarquia invertida de evidéncias observada nesta revisao
(Figura 1), na qual relatos de caso e pequenas séries (~46%) superam amplamente estudos
controlados ou randomizados (~6%). Esse cendrio evidencia a necessidade urgente de
metodologias padronizadas, ECRs multicéntricos e estudos com seguimento de longo prazo
para fortalecer a reprodutibilidade e a validade externa dos desfechos em procedimentos
estéticos.

Ainda assim, dentro da estrutura da pratica clinica baseada em evidéncias, a integracao
entre expertise clinica, valores do paciente e a melhor evidéncia disponivel permanece central
para a tomada de decisdo. Na medicina estética — onde variabilidade individual, habilidade do

operador e expectativas do paciente influenciam profundamente os resultados — evidéncias de
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menor nivel, quando criticamente interpretadas, continuam desempenhando papel relevante na
conduc¢do de um cuidado clinico personalizado e baseado na experiéncia, até que dados de
maior qualidade estejam disponiveis (Soleymani et al., 2018; Dalpizzol et al., 2016).

Paralelamente, pesquisas experimentais e translacionais tém comecgado a reduzir essa
lacuna metodologica ao fornecer evidéncias moleculares e mecanisticas que sustentam e
refinam a prética clinica. Estudos espectroscopicos e histologicos tém sido fundamentais para
elucidar os mecanismos bioquimicos envolvidos na lesdo tecidual, na penetragdo e no
remodelamento dérmico promovidos pelo resurfacing quimico. Nesse contexto, a analise
exploratéria por FTIR conduzida por Togni-Gongalves et al. (2025) representa uma
contribui¢do significativa para a base de evidéncias, ao caracterizar as diferencas quimicas e
estruturais entre formulagdes fenol—6leo de croton desenvolvidas ao longo de seis décadas. A
identificacao de picos de absorcao lipidicos e hidroxila associados a interacdo dérmica ¢ a
penetracdao controlada fornece um racional biofisico que complementa a evidéncia clinica e
orienta a otimiza¢ao de protocolos.

Embora tais estudos experimentais ndo sejam ensaios clinicos, desempenham papel
essencial dentro da hierarquia das evidéncias, oferecendo fundamentos mecanisticos que
podem guiar tanto o desenvolvimento de produtos quanto sua aplicacdo clinica. A integragdo
entre ciéncia basica, experimentagdo controlada e expertise clinica reflete a base
multidimensional da dermatologia estética baseada em evidéncias, na qual a inovacao precisa
ser continuamente validada por dados reprodutiveis e biologicamente fundamentados.

Rugas, fotoenvelhecimento e melasma permanecem como as principais indicagdes de
tratamento, consolidando o papel dos peelings quimicos predominantemente no campo do
rejuvenescimento estético, mais do que como terapia dermatoldgica estrita (Brody, 1997,
Grimes, 2012; Soleymani et al., 2018). O fenol continua a representar o referencial para
resurfacing profundo, capaz de produzir resultados dramaticos em sessdo Unica, especialmente
nas formula¢des Baker—Gordon e Hetter, que incorporam o 6leo de créton como modulador
essencial da penetracao (Baker e Gordon, 1961; Hetter, 2000; Hetter, 2016; Wambier et al.,
2019, 2020, 2022).

Apesar de sua eficicia, esses procedimentos estdo associados a desconforto intenso,
tempo de recuperagdo prolongado e potenciais riscos sistémicos e cardiotoxicos decorrentes da
absor¢ao do fenol, exigindo monitoramento rigoroso, anestesia e supervisao cardiaca (Booth et

al., 1986; Kang et al., 2013; McCollough et al., 1989; de Mendonga et al., 2012).
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Em contraste, o ATA emergiu como um agente mais seguro e versatil, eficaz em ampla
faixa de concentracdes (10-50%). Concentragdes entre 20% e 35% proporcionam melhora
consistente de rugas finas a moderadas, melasma e distirbios pigmentares, com recuperacao
mais rapida e maior aplicabilidade em fototipos mais elevados (Riehl e Kligman, 1963; Monheit
e Chastain, 2010; Landau, 2015; Khunger e Sarkar, 2011; Al-Waiz e Al-Sharqi, 2002; Fanous e
Zari, 2017).

Entretanto, quando utilizado isoladamente, a penetragdo do ATA ¢ limitada, e os
resultados em fotoenvelhecimento profundo frequentemente sdo modestos — observagao que
historicamente levou ao desenvolvimento de técnicas auxiliares e combinadas, como Jessner +
ATA, 4cido glicolico + ATA e peelings assistidos por laser ou microagulhamento (Fischer et al.,
2010; Monheit, 2018; Abdel-Meguid et al., 2017; Vavouli et al., 2013; Kontochistopoulos et
al., 2016).

Dados comparativos mais recentes confirmam que protocolos sequenciais ou
combinados com ATA podem alcangar resultados proximos aos do fenol, mantendo perfil de
seguranga superior (Dalpizzol et al., 2016; Fanous e Zari, 2017).

Para melhorar o desempenho do ATA, clinicos e pesquisadores ha muito experimentam
abordagens adjuvantes ou combinatorias — incluindo solucdo de Jessner, preparo com acido
glicolico e, mais recentemente, peelings assistidos por microagulhamento ou combinagdes
laser—ATA. Essas estratégias compartilham um objetivo comum: aumentar a permeabilidade
epidérmica e promover penetracdo mais profunda e uniforme do 4acido sem aumentar
significativamente sua concentragdo (Monheit, 1992; Monbheit et al., 2011; Soleymani et al.,
2018).

Estudos clinicos confirmaram que combinacdes sinérgicas, como Jessner + ATA ou ATA
+ 4cido latico, melhoram a corre¢do pigmentar ¢ a suavidade cutdnea, mantendo perfil de
seguranga favoravel (Vavouli et al., 2013; Abdel-Meguid et al., 2017). Da mesma forma,
microagulhamento associado a ATA de baixa concentragdo facilita a difusdo transepidérmica e
a inducao de colageno, promovendo maior rejuvenescimento com minimo tempo de
recuperac¢ao (Kontochistopoulos et al., 2016).

Andlises comparativas também sugerem que peelings sequenciais ou combinados
podem alcancar resultados de rejuvenescimento préximos aos das formulacdes profundas com
fenol, porém com recuperagdo significativamente mais curta € menor risco de complicagdes

pigmentares (Dalpizzol et al., 2016; Fanous e Zari, 2017).
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Entretanto, tais técnicas dependem fortemente da habilidade do operador e,
consequentemente, apresentam baixa reprodutibilidade, resultando em desfechos clinicos e
perfis de seguranca variaveis (Fischer et al., 2010; Khunger e Sarkar, 2011). Importante destacar
que esta revisado ndo encontrou estudos publicados combinando ATA com o6leo de créton,
revelando uma lacuna cientifica clara e evidenciando a novidade e o potencial dessa formulagao
dentro da evolucdo do resurfacing quimico (Hetter, 2000; Wambier et al., 2020; Togni-
Gongalves et al., 2025).

A formula fenol—6leo de croton, originalmente padronizada por Baker e Gordon (1961)
e posteriormente refinada por Hetter (2000, 2016), introduziu um paradigma fundamental no
resurfacing quimico: o papel sinérgico do 6leo de créton como modulador de penetragdo. O
6leo de croton atua ndo apenas como irritante, mas como catalisador bioquimico, promovendo
ruptura epidérmica controlada e intensificando a difusao dérmica do fenol por meio da ativagao
inflamatoria localizada (Hetter, 2000; Wambier et al., 2019, 2020, 2022).

Ao transpor esse principio para formulagdes com ATA, pode emergir uma nova geragao
de peelings que combine a seguranga, a titulabilidade e a precisdo histologica do ATA com a
maior eficacia e alcance dérmico proporcionados pelo 6leo de croton, porém sem os riscos
sistémicos e o tempo de recuperagdo prolongado inerentes aos protocolos com fenol (Wambier
et al., 2020; Togni-Gongalves et al., 2025). Esse conceito representa uma evolucao quimica e
mecanistica, fundamentada em racional biofisico, € ndo apenas uma modificacao
procedimental.

Do ponto de vista histologico, o ATA isolado promove necrose coagulativa limitada a
derme superior ou média, dependendo da concentracdo e da técnica de aplicagdo (Riehl e
Kligman, 1963; Monheit e Chastain, 2010; Landau, 2015). Em contraste, combinacdes fenol—
0leo de croton atingem de forma previsivel a derme reticular, induzindo remodelamento
colageno acentuado e realinhamento das fibras elasticas (Hetter, 2000; Wambier et al., 2020,
2022).

A incorporacao teorica (Figura 3) do 6leo de croton ao ATA visa preencher essa lacuna
histoldgica, criando um peeling médio-profundo previsivel, com recuperagao mais rapida e
menor carga sistémica — alinhando-se as demandas atuais por procedimentos de resurfacing

controlados e ambulatoriais (Monheit, 2018; Soleymani et al., 2018; Fanous e Zari, 2017).
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Figura 3 — Modelo Evolutivo do Resurfacing Quimico: Do Sistema Fenol-Oleo de Créton ao
Sistema ATA—Oleo de Créton
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Fonte: os autores
Nota: A figura ilustra a evolugdo progressiva dos agentes de resurfacing quimico em dire¢do a maior
precisdo bioquimica e seguranca. O sistema ATA—o6leo de croton € proposto como um modelo hibrido
que combina a eficicia do fenol com a seguranga do ATA, além de oferecer resultados mais previsiveis.

Em todos os delineamentos clinicos, o ATA demonstra consistentemente maior
tolerabilidade, caracterizada por sensagao transitoria de ardor e baixa incidéncia de HPI quando
ha preparo adequado da pele e fotoprotecao (Khunger e Sarkar, 2011; Rullan, 2014; Al-Waiz e
Al-Sharqi, 2002). O fenol, por sua vez, permanece restrito a ambientes especializados, capazes
de oferecer monitoramento cardiorrespiratorio continuo e sedagdo, devido ao risco de absor¢ao
sistémica e cardiotoxicidade (Booth et al., 1986; Kang et al., 2013; de Mendonga et al., 2012).

O surgimento de formulagdes ATA—o6leo de créton reflete, assim, uma mudanga de
paradigma mais ampla na dermatologia estética: da busca por rejuvenescimento agressivo e de
alto risco para o resurfacing guiado por precisdo bioquimica. Tais formula¢des podem
representar uma ponte translacional entre peelings médios e profundos, proporcionando
resultados semelhantes aos do fenol, mas mantendo a seguranga, adaptabilidade e

previsibilidade do TCA (Hetter, 2016; Wambier et al., 2022; Togni-Gongalves et al., 2025).
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Ainda assim, validagao experimental rigorosa ¢ indispensavel. Estudos histologicos e
moleculares controlados, protocolos de aplicagdo padronizados e avalia¢des clinicas de longo
prazo sdo essenciais para determinar se a sinergia ATA—6leo de créton pode reproduzir a
precisdao de profundidade e a reprodutibilidade que historicamente consagraram o sistema
fenol—6leo de croton como padrao-ouro do resurfacing quimico (Hetter, 2000; Wambier et al.,

2020, 2022; Togni-Gongalves et al., 2025).

CONCLUSOES

Seis décadas apds a introdugdo do peeling fenol-6leo de croton, o resurfacing quimico
continua evoluindo em busca de maior seguranga, controle e reprodutibilidade. Esta revisao
demonstra que, embora o fenol permanega como referéncia para rejuvenescimento profundo,
suas limitacdes bem reconhecidas — dor, toxicidade sist€émica e recuperagdo prolongada —
impulsionaram a busca continua por alternativas capazes de alcancar eficacia comparavel com
melhor perfil de seguranca.

O ATA consolidou-se como o agente mais versatil e amplamente utilizado para peelings
superficiais a médios, porém sua efetividade em fotoenvelhecimento profundo historicamente
dependeu de métodos auxiliares de aumento de penetracdo, como solucdo de Jessner, acido
glicolico ou microagulhamento. A auséncia de estudos publicados combinando TCA com 6leo
de croton evidencia ndo apenas uma lacuna cientifica e clinica, mas também uma promissora
oportunidade de inovagdo no resurfacing quimico.

Ao integrar a capacidade ja estabelecida do 6leo de créton em modular a permeabilidade
epidérmica e a sinalizagdo inflamatodria, novas formulagdes ATA-o6leo de créton podem
representar a proxima geragdo de peelings médio-profundos, unindo a eficacia do fenol a
seguranca ¢ ao controle do ATA. Esse conceito sintetiza a transi¢do atual na dermatologia
estética — do empirismo a precisdo bioquimica, do rejuvenescimento agressivo a regeneragao

controlada e guiada por bases histologicas.
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