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RESUMO

A hidroquinona é o tratamento padrdo para a maioria das hipercromias, porém é
toxica e pode causar varios eventos adversos, alguns graves, como a ocronose
exbégena. Dessa forma, o tratamento para esses disturbios hiperpigmentaresé uma
probleméatica e muitas formulacées vém sendo testadas com o objetivo de trata-los,
sem ter a toxicidade da hidroquinona. Sendo assim, o objetivo do presente trabalho
€ buscar na literatura ativos ou composicbes que demonstrem eficacia como
despigmentante, entretanto, com menos efeitos tdxicos. Foi elaborada uma revisao
narrativa a partir dos artigos encontrados nas bases dedados PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Google Académico, Periddicos CAPES e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) em inglés
e em portugués publicadas nos ultimos 10 anos.Nao foram considerados os artigos
parcialmente disponiveis, livros, e artigos que nado abordassem a temética do
assunto. Dentre o material selecionado, as substancias contidas foram associacao
do acido kojico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl®; associacdo de emblica, licorice
e belides;acido tioglicdlico 2.5%;haloxyl 2%;peeling de &acido glicolico
10%;niacinamida 4%;acido tranexamico; e flutamida. Dentre esses, os que melhor
se destacaram foram a associacdo do &acido kdjico, arbutin, sepiwhite® e
achromaxyl® por demonstra-se equiparavel a hidroquinona 2% com menor nimero
de eventos adversos; a associagdo de emblica, licorice e belides que também
apresentou resultados semelhantes a hidroquinona 2%, com reacdes adversas mais
brandas e em menor niumero de pacientes; e a niacinamida 4% que demonstrou-se
eficaz contra o tratamento destesdisturbios pigmentares. Sendo assim, € possivel
fazer a substituicdo da hidroquinona por substancias ou combinacao de substancias

mais seguras.

Palavras-chave: Hidroquinona. Despigmentantes. Alternativa a hidroquinona.



ABSTRACT

Hydroquinone is the standard treatment for most hyperchromias, however it is toxic
and can cause several adverse events, some serious, like exogenous ochronosis.
Thus, the treatment for these hyperpigmentary disorders is a problem and many
formulations have been tested in order to treat them, with out having the toxicity of
hydroquinone. Therefore, the objective of the present work is to search the literature
for assets or compositions that demonstrate efficacy as a depigmentant, however,
with less toxic effects. A narrative review was prepared based on the articles found in
thePubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Scholar Google,
Peridédicos CAPES e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) databases in Englis hand Portuguese published over the past 10 years.
Partially available articles, books, and articles that didnot address the subject matter
were not considered. Among the selected material, the substances contained were
na association of kojicacid, arbutin, sepiwhite® andachromaxyl®; association of
emblica, licorice and belides; thioglycolic acid 2.5%; haloxyl 2%; peeling of 10%
glycolic acid; niacinamide 4%; tranexamicacid; and flutamide. Among these, the ones
that stood out the most were the association of kojic acid, arbutin, sepiwhite®
andachromaxyl® because it is comparable to 2% hydroquinone with a lower number
of adverse events; the association of emblica, licoricenadbelides, which also
presented results similar to 2% hydroquinone, with milderside effects and fewer
patients; and niacinamide 4% which has been shown to be effective against the
treatment of these pigmentary disorders.Therefore, it is possible to replace the
hydroquinone with safer substances or a combination of substances.

Keywords: Hydroquinone. Depigmenting. Comparation to hydroquinone.
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1 INTRODUCAO

A cosmetologia € a ciéncia que estuda os cosméticos, a comecar da
pesquisa, fabricacdo, desde a matéria prima, testes de qualidade até a aplicacao.
Essa ciéncia tem como objetivo melhorar as caracteristicas da pele e seus anexos,
considerando a agéo, aplicacao e efeito desses cosméticos (BRASIL, 2018)

De acordo com a RDC n® 07, de 10 de fevereiro de 2015. da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), cosméticos sao preparacdes que em sua
composicao possuem substancias naturais ou sintéticas, de uso externo, nas
diversas partes do corpo como objetivo de limpar, perfumar, alterar a aparéncia,
corrigir odores corporais ou manté-los em bom estado (BRASIL, 2015).

Na sociedade atual uma busca pelo envelhecimento saudavel pbéde ser
notada pelo crescimento na industria cosmética nos ultimos tempos, segundo a
ABIHPEC (Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosmeéticos) em 2010 o Brasil ocupou o terceiro lugar nesse mercado faturando um
total de 27,5 bilhdes (BRENNER, 2011).

Apesar da crise e da queda do PIB brasileiro, ainda de acordo com a
ABIHPEC, houve um crescimento de 1,7% de 2018 em relacdo a 2017,
representando 6,2% de todo o consumo mundial e ocupando o quarto lugar mundial
no ramo de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos, e o segundo lugar em
consumo de cosméticos masculinos, perfumes e desodorantes. No Brasil sao
encontradas aproximadamente 2.794 de empresas que atuam nessa area e em
2018 foram criados 125,7 mil empregos nessa area (FEIRAS DO BRASIL, 2019).

Estima-se que aproximadamente 10% da populacdo possua alguma queixa
dermatoldégica como manchas, cicatrizes ou deformidades, essa estatistica é uma
justificativa para o crescimento do mercado cosmético e a pesquisa nessa area
(CHAVEZ; DOREA; PINHEIRO, 2018). Um estudo feito no ambulatério do Servigo
de Dermatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana em
2016, mostra as discromias como a quarta queixa dermatolégica mais abordada nos
pacientes; sendo as mulheres as mais acometidas (AZEVEDO, 2018).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a hiperpigmentacao
€ uma queixa muito comum dos pacientes. Esse escurecimento pode surgir por

Varios mecanismos como exposi¢cao ao sol, trauma, genética, uso de medicamentos
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e cosméticos, doencas endocrinoldgicas etc., e causa impactos na qualidade de vida
dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, [20197]).

O tratamento dessas alteragcdes € feito com agentes despigmentantes
aplicados topicamente, sdo exemplo o acido kdjico, que atua inibindo a tirosinase, o
acido retindico que provoca a descamacao da pele e a hidroquinona que € utilizada
como padrao convencional (GILLBRO; OLSSON, 2011).

No Brasil, existem apenas medicamentos registrados com a hidroquinona em
sua formulacdo, ndo sendo possivel registrar produtos cosméticos, e em alguns
paises o seu uso foi proibido tanto em cosméticos quanto em medicamentos. Como
o tratamento € demorado e suasreacOes adversas graves, entre eles, cancer, a
utilizacdo da hidroquinona € uma preocupacao mundial o que gera uma gama de
novos estudos que visam formulacdes eficazes e de menor toxicidade (BODO;
RODRIGUES; RABITO-MELO, 2018).

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo recorrer a literatura em
busca de alternativa(s) a hidroquinona, com menor capacidade de promover eventos

adversos no tratamento das hipercromias.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 PELE

E o maior érgdo do corpo humano e possui as funcdes de protecdo contra
radiacdes e microrganismos, revestimento, regulacido da temperatura corpérea,
sensorial, sintese de vitamina D e absor¢cdo e eliminagdo de substancias. A pele
apresenta-se em duas camadas principais (Figura 1), a epiderme que é a camada
mais superficial, formada por tecido epitelial, onde sdo produzidos os melandcitos e
queratindcitos, e a derme logo abaixo, constituida por tecido conjuntivo, possuindo
vascularizacao e células do tipo fibroblastos, encarregadas da sintese de elastina e
colageno (AGUIAR et al., 2017).

Alguns autores ainda consideram uma camada mais interior, a hipoderme
(Figura 1), que serve de suporte para a agregacdo da derme com os tecidos
seguintes, outros classificam-na como tela subcutdnea, nédo fazendo parte da
estrutura da pele (AUDI et al., 2017). Se constitui de células adipdcitas, e por isso,

tem funcao de isolante térmico e amortecedor (SOUZA; REIS, 2017).

Figura 1 - Camadas da pele e anexos cutaneos

Sebo

Glandula sebacea

EPIDERME
Rede de colageno s
eelastinga T
' DERME
HIPODERME

Glandula sudoripara Foliculo piloso

Fonte: MaximusOdontolodia e Estética, [20197].

A epiderme, por sua vez (Figura 2), é subdividida em camada basal, estrato
espinhoso, estrato granuloso, estrato cérneo e o estrato lucido, esse ultimo, que s6
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esta presente nas partes mais espessas da pele (SIMON; MORAES, 2017). Por nédo
possuir vascularizacdo a epiderme depende da derme para receber nutrientes
(CHAVEZ; DOREA; PINHEIRO, 2018).

Como a camada mais interna da epiderme temos a camada basal, onde
encontram-se os melandcitos e queratindcitos, envolvidos na produgéo de melanina
e queratina, respectivamente. No estrato espinhoso, a terceira camada, podemos
encontrar células de Langerhans e melandcitos. Como a segunda camada, a
camada granulosa é constituida de granulos de queratina, que possuem a funcao de
impermeabilizagdo da pele. A camada mais superficial da pele € o estrato cérneo
constituido de um revestimento de células mortas (AUDI et al, 2017) que
apresentam descamagao continua (CHAVEZ; DOREA; PINHEIRO, 2018).

Figura 2 - Camadas da Epiderme.
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Fonte: Felipe (2015)
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Constituida por duas camadas, a derme promove a sustentacdo da pele,
sendo composta de elastina, colageno, vasos sanguineos, nervos e glandulas
sebaceas e sudoriparas e os anexos cutaneos. A camada papilar é formada por
tecido conjuntivo frouxo de fibroblastos e fibras de colageno que tem como funcao o
suporte e a troca de nutrientes com a epiderme. A camada mais inferior é a reticular
que possui o tecido conjuntivo denso, formado por fibras bem tramadas com menor
namero de capilares e fibroblastos (AGUIAR et al., 2017; AUDI et al., 2017).

Sao encontradas diferencas funcionais e estruturais na pele de acordo com a
raca. A quantidade de melanécitos independe da raga, a diferenca estda nos
melanossomas que Sao mais numerosos nas pessoas de pele mais escura. Em
individuos de pele clara, a funcao do melanécito é diminuida, sobretudo quando a
exposicao ao sol & menor ou ndo ha, fazendo com que se produzam melanossomas
de tamanho pequeno e agrupados que sado degradados antes de chegaram a
superficie cutanea. Diferentemente dos de pele clara, os individuos de pele mais
escura, independente da exposicdo ao sol, os melanossomas sdo duas vezes
maiores e ficam de forma dispersa, chegando na camada cérnea intactos (PAULO;
SANTOS, 2009).

Outra diferenca é que em peles mais escuras o extrato cérneo, apesar de
apresentar a mesma espessura, possui maior numero de camadas, maior contetdo
lipidico, mais coesao entre as células, e por tanto, maior resisténcia. A velocidade de
descamacao do estrato corneo também é maior em peles mais escuras, além de
apresentar menor permeabilidade, por tanto, menor adsorcédo de algumas moléculas
e maior perda de agua. Os efeitos deletérios causados pelo sol na pele de pessoas
negras sdo menores do que quando comparados com individuos de pele clara, isso
devido a fotoprotecdo da melanina (PAULO; SANTQOS, 2009).

A eficacia de produtos topicos esta diretamente ligada as propriedades fisico-
quimicas, e o tipo de formulacado, ja que o processo de absorcdo do estrato cérneo
da pele é complexo e dependente (SOARES; MORAES; GELFUSO; GRATIERI,
2015). Essa absorcdo acontece por meio de um processo de difusdo passiva, de
algumas formas diferentes: pela via anexial e a via transepidérmica, que ainda pode
ser nas vias intracelular ou transcelular e intercelular (Figura 3), sendo o coeficiente

de partilha 6leo/agua o fator de controle (VIERA, 2013).
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A principal via de absorcdo é a transepidérmica, como ja mencionado
anteriormente, essa via pode ocorrer de forma intracelular, isso é, através das
células ou através da matriz lipoproteica presente entre as células, a via intercelular.
Por essas vias, o farmaco depende da polaridade, os compostos polares penetram
pela via intracelular e os apolares se difundem pela via intercelular. A via anexial é
aquela que substancias de maior peso molecular e ions penetram através das

glandulas sudoriparas e sebaceas, e foliculos pilosos (VIERA, 2013).

Figura 3 - Representagdo esquematica das vias transepidérmica e da via anexial.

Via Intercelular Via Transcelular

oo

Fonte: VIERA (2013).

2.2 ESCALA FITZPATRICK

Com a finalidade de classificar os tipos de pele e identificar os diferentes
efeitos da radiacdo sobre a pele, em 1976 o médico norte-americano Thomas B.
Fitzpatrick desenvolveu a escala que leva seu nome, Fitzpatrick (RODRIGUES,
2014). A escala, que é a mais famosa e utilizada até hoje, possui seis diferentes
tipos de pele de acordo com a capacidade de se bronzear, a sensibilidade e a
vermelhiddo causada quando exposta ao sol de acordo com a Tabela 1, abaixo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, [20197]).
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Tabela 1 - Escala Fitzpatrick de classificagdo da pele.

Grupo Cor da pele Eritema Capacidade de se bronzear  Sensibilidade ao sol
I Branca Sempre Nunca Muito

I Branca Sempre Muito pouco Sensivel

1 Morena Clara Moderadamente Moderadamente Normal

v Morena Moderada Pouco Sempre Normal

\Y Morena Escura Raramente Sempre Pouco

Vi Negra Nunca Pigmentada Insensivel

Fonte: O autor (2020) adaptado deFitzpatrick(1975).

Dentre os fototipos acima demonstrados, estdo a pele mais clara (grupo | e Il)
que estdo mais propensos as hipocromias e as peles mais escuras (V e VI), mais
propensas as hipercromias (PAULO; SANTOS, 2009).

2.3 MELANOGENESE

A cor da pele é resultado, primordialmente, da quantidade, qualidade
(HEXSEL et al., 2013), tamanho e do tipo da melanina produzida nos melandcitos
(SUFI, 2013).

Os melandcitos sdo células dendriticas (Figura 4) localizados na camada
basal epidérmica e que projetam seus dendritos através da camada espinhosa. Os
melanossomos, por sua vez, sao organelas responsaveis pela formacao e
armazenamento da melanina que podem variar em numero e tamanho (SOUZA;
REIS, 2017; COSTA et al., 2012).
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Figura 4 - Estrutura do melandcito

Fonte: SILVA; FERNANDES [20197]

No comeco da melanogénese, o horménio hipofisario estimulado do
melandcito estimula L-tirosina (SUFI, 2013) que sob acdo da enzima tirosinase,
necessitando do cobre como co-fator, € convertida em 3,4-diidroxifenilalanina (L-
DOPA). A L- DOPA, ainda por acao da tirosinase, é oxigenada a dopaquinona, um
intermediario entre ambas melaninas. Em uma rota metabdlica, a dopaquinona na
presenca de cisteina e glutationa reage até cisteinildopa e glutationildopa,
respectivamente, e por fim, a feomelanina (SILVA; FERNANDES, 2019; OLIVEIRA,
2010; CAMPOS, 2010).

Por uma outra via metabdlica, a dopaquinona se converte a leucodopacromo,
e por reacdes de oxi-reducdo ha a producado dos intermediarios 5-6-dihidroxiindol
(DHI) e 5-6-dihidroxiindol-2-acido carboxilico (DHICA) pela acado das enzimas 5,6-
dihidroxiindol oxidase (TRP1) e dopacromotaumerase (TRP2), respectivamente, e
por fim, & eumelanina (CESARIO, 2015).

Com as melaninas formadas, ha a transferéncia dessas aos queratindcitos
por meio dos filamentos melanécitos, denominados dendritos. Ao passo que ocorre
a diferenciacado dos queratindcitos, esses sao transferidos para a superficie cutanea
juntamente com a melanina neles contida (SUFI, 2013).

A melanina € um biopolimero heterogéneo do tipo polifenol de pigmentos
naturais ou sintéticos com diversas propriedades quimicas. Pode ser dividida em

eumelanina, feomelanina, neuromelaninas e alomelaninas em conformidade com
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sua estrutura quimica. Esses pigmentos podem ser encontrados em quase todos 0s
organismos vivos (bactérias, plantas, fungos e em animais) (XAVIER, 2011;
OLIVEIRA, 2010).

A eumelanina é um pigmento caracterizado pela sua coloracao escura que
possui funcdo protetora sendo detectado em pelos, cabelos, olhos e pele. A
feomelanina por sua vez € uma coloracdo avermelhada encontrada em ruivos. A
neuromelanina apresenta-se como uma molécula hibrida da eumelanina e
feomelanina sendo identificada no cérebro de mamiferos e esta ligada ao transporte
de impulsos elétricos do neurdnio. Por fim, as alomelaninas que sdo vistas em
fungos (XAVIER, 2011).

2.4 HIPERCROMIAS

A hiperpigmentacdo cutanea, também chamada de hipercromia ou
discromiahiperpigmentante é uma das queixas mais comuns entre pacientes
dermatoldgicos e, se configura como manchas escuras que sobressaltam da cor
natural da pele. Afetam mais individuos de pele escura e, em individuos de pele
clara se tornam mais comuns devido a maior propensdo destes ao
fotoenvelhecimento (SHAH; CHEW, 2017).

O aumento da producdo de melanina tem influéncia, de forma intrinseca, de
hormonios, atividades enzimaticas e proteicas da tirosinase, acimulo de substancias
pelo uso do cigarro, ma alimentacado e algumas doencas. As influéncias extrinsecas
se dao pelo uso de alguns medicamentos e cosméticos, exposicao a luz UV e outras
radiacdes, porém nenhum desses fatores isoladamente é responsavel pelo
desenvolvimento dessas discromias hiperpigmentantes (COSTA et al, 2012;
PONTES; LEVIN, 2019)

Como ja citado anteriormente, horménios como os adrenocorticotréficos
(ACTH), lipotrofinas (LPH), a-MSH, estrogénio e progesterona podem aumentar a
producdo de melandcitos, e esses dois ultimos hormdnios podem provocar a
hiperpigmentagao facial, genital e na aureola mamaria pelo aumento do nimero de
melandcitos ativos. Outro fator que também influencia é a radiacao ultravioleta, a
tipo A (UVA) promovendo a oxidagdo dos precursores incolores da melanina e a do
tipo B (UVB), indiretamente pelo aumento do numero de melandcitos ativos, e

diretamente estimulando a acédo da tirosinase. Essa estimulagdo causada pela foto
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exposicao é uma resposta de defesa da pele para proteger o material genético da
célula (MOTA; BARJA, 2019).

Efélides, lentigos, melasmas, hipercromias pos-inflamatérias e
hiperpigmentacdo periorbital sdo exemplos de hiperpigmentacdées que podem
ocorrer tanto por fatores extrinsecos quanto por fatores intrinsecos, sendo causadas
ou exacerbadas pela exposicdo ao sol (CHAVEZ; DOREA; PINHEIRO, 2018). Os
disturbios hiperpigmentares mais comuns que afetam milhées de pessoas,
especialmente na América Latina e no sul da Asia, sdo o melasma e a
hiperpigmentacéo pos-inflamatéria (SCHALKA, 2017).

As maculas hipercrébmicas apresentam-se de forma local ou generalizada
podendo ser classificadas como natural, quando se referem a raca, primaria que
ocorrem por causas genéticas, idiopaticas ou adquiridas, e secundarias que sao
associadas a inflamacées (SOUZA; REIS, 2017).

Varias pesquisas vém sendo desenvolvidas visando a descoberta de novos
ativos para o tratamento dessas desordens pigmentares. O uso concomitante
dessas com equipamento de alta tecnologia como Laser, Ultrassom, Luz Intensa
Pulsada e Microdermoabrasao também veem sendo indicado (BERNARDES et al.,
2018).

2.5 TECNICA DE IDENTIFICAGAO DO MELASMA: LAMPADA DE WOOD

A lampada de Wood é utilizada para definir a extensao e o grau da mancha
hipercrdmica e consiste em uma lampada de mercurio com vidro de silicato de bario
e 9% de oOxido de niquel o que permite que ondas de 340 a 450 nanbémetros
(radiacdo ultravioleta) passe. Esse método consiste em emitir uma radiagao
luminosa que incide sobre a pele e é absorvida pela melanina; quando a luz de
Wood fica mais escura significa que a hiperpigmentacao é de nivel epidérmico, ja as
de nivel dérmico ndo apresentam alteracdo ao exame (PAULO; SANTOS, 2009).

Na Figura 5, é possivel observar uma paciente com melasma de nivel
epidérmico, isso se reflete na coloragdo escura quando o exame foi executado. A
Figura 6 demonstra uma paciente com melasma de nivel dérmico, isso porque em
seu exame as manchas hipercromicas se mostraram claras. Por ultimo, na Figura 7,

vemos manchar hiperpigmentadas de niveis epidérmico e dérmico.
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Figura 5 - Paciente com melasma epidérmico.

Fonte: Hammerschmidt et al.

Figura 6 - Paciente com melasma de nivel dérmico.

=1

Fonte: Hammerschmidt et al.
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Figura 7 - Paciente com melasma misto (epidérmico e dérmico).

Fonte: Hammerschmidt et al.

2.6 MASI (MELASMA AREA AND SEVERITY INDEX)

Criada em 1994 por Kimbrough-Green e colaboradores, o indice MASI é uma
variavel capaz de quantificar clinicamente a gravidade do melasma (HANDEL, 2013)
e suas alteragdes durante o tratamento (PANDYA, 2011).

A obtencao dessa variacdo é possivel através da avaliacao clinica da face,
que é dividida em quatro regides, a regiao frontal (f, 30% do total da face), regiao
malar direita (mr, 30% do total da face), malar esquerda (ml, 30% do total da face) e
queixo (c, 10% do total da face), e indicando-se trés fatores importantes: a area
afetada (A), o grau de hiperpigmentacdo (D) e a homogeneidade da pigmentacao
(PANDYA, 2011).

A éarea afetada (A) de cada uma das regides é quantificada em uma escala
que varia de 0 a 6, de acordo com a Tabela 2. Por sua vez, o grau de escurecimento
(D) é classificado em uma escala de 0 a 4, levando em consideragao as informacgdes
da Tabela 3 (ATEFI et al., 2017).

Tabela 2 - Area afetada

Escala Porcentagem acometida

0 Ausente
Menos de 10%
10% a 29%
30 a 49%
50 a 69%
70 a 89%

a A WO N =
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6 90 a 100%
Fonte: O autor (2020) adaptado de ATEFI et al. (2017).

Tabela 3 - Grau de Escurecimento

Escala Grau de Escurecimento
0 Ausente
1 Leve
2 Leve
3 Marcado
4 Maximo

Fonte: O autor (2020) adaptado de ATEFI et al. (2017).

MASI é calculado de acordo com a formula da Figura 8, e todas as variantes

acima.

Figura 8 - Melasma AreaandSeverity Index (MASI).

0.3A (AD(N+0.3A (Im)D(Im)+0.3A (rm)D(rm}+0.1A(c)D(c)

malar esquerdo (Im)
malar direito (rm)
testa (f)

gueixo (c)

Fonte: Adaptado de (Yew; Ramasamy; Amini, 2015).

O valor de MASI pode chegar até 48, que € a maior gravidade possivel da
doencga. Esse indice € muito utilizado em ensaios clinicos que documentam as
lesbes do melasma (HANDEL, 2013).
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Quando os valores de MASI sdo utilizados em ensaios clinicos, € comum se
referir ao valor-p, que nada mais é do que a probabilidade de ser observado um
valor, estatistico, maior ou igual ao encontrado. Por exemplo, quando p=0,031,
existe a probabilidade de ser observada uma diferenca de 3% do resultado
encontrado. Normalmente, o valor de corte de p é 0,05, isso é 5% (FERREIRA;
PATINO, 2015).

2.7 DESPIGMENTANTES

Essa classe de agentes é empregada para o tratamento de lesdes
hipercrémicas atuando topicamente por mecanismos diversos ligados a
transferéncia ou producado da melanina. Entre esses mecanismos estao a destruicao
seletiva dos melandcitos, inibicdo da sintese da tirosina, degradacdo de
melanossomas e de queratindcitos etc. (RODRIGUES, 2014).

Os despigmentantes sdo utilizados também como clareadores de pele por
pacientes que desejam mudar a cor natural da pele como pratica comum em paises
da Africa, essa pratica é devida a cultura de acreditar que a pele mais clara da
privilégios como bons empregos e casamentos (DADZIE, 2009).

Para escolher o agente despigmentante faz-se necessaria a avaliacdo de
varios fatores especificos de cada paciente, e sédo eles, fototipo da pele, foto
envelhecimento, fatores hormonais, idade, o tipo e a disseminacao da(s) lesao(6es)
hipergmentar(es) nas camadas da pele (SPADAFORA, 2019), podendo ser feita com
o método da lampada de Wood. A terapia é dificil e prolongada, podendo levar
meses para que haja apenas uma melhora parcial das machas hipercromicas
(CESARIO, 2015).

Uma variedade desses agentes esta disponivel no mercado em forma de
cremes, locoes, géis, pomada, entre outros, podendo ser classificados como produto
cosmético ou medicamento. Muitas dessas preparagdes apresentam adjuvantes
como vitaminas, mais de um agente despigmentante com mecanismos diferentes ou
ainda possuem esfoliantes quimicos para melhorar a eficacia (CHAVEZ; DOREA;
PINHEIRO, 2018; RAMOS; FOPPA; SANTOS, 2009; SHIN; PARK, 2014).

De acordo com o levantamento feito por Tedesco, Adriano e Silva [20197],
existem no mercado brasileiro com fabricacao nacional 32 produtos cosméticos com

despigmentantes, sendo 28 tipos de agentes diferentes com diferentes mecanismos
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de acao, alguns em associacoes. A Tabela 4 mostras os produtos identificados

nesse estudo e a frequéncia com que foram usados.

Tabela 4 - Despigmentantes disponiveis no mercado nacional.

Descriciao Fregiiéncia %o
Acido Fitico 2 7,0
Acido Glicélico 9 32.0
Acido Kéjico (Bio Fermentado de Arpéjilus) . 5 18,0
Acido Latico 6 21,0
Acido Milico 2 7,0
Acido Mandélico 3 10,7
Acido Tartdrico 2 7.0
Adenin® (N-6furfuril-adenina) 2 7.0
AHA’s(Alpha Hidroxi A{:idos] 5 18.0
Alfa-Arbutin 4 14,3
Alphawhite Complex® (Combinagio de ativos a base de 2 7,0
derivados de arroz e 6leos de améndoas)
Antipollon HT® (Silicato de Aluminio Sintético) 1 35
Azeloglicina® (Acido Azeldico e Glicina) 1 35
Biowhite®  ( Saxifragra stolonifera, Vitis-vinifera, Morus- 3 10,7
nigra, Scutellaria-baicalensis)
Melfade® (Extrato da Uva-Ursi ) 7 25,0
Extrato de Asafetida 1 35
Extrato de Fruto de Sambacus Nigra I 35
Extrato de Morus Alba I 35
Melaslow® (Extrato de Tangerina Japonesa) l 35
Extrato de Vitis Vinifera ! 35
Fosfato de Ascorbil Magnésio/ VC-PMG 1 35
Hidroquinona 8 28,0
Idebenona Lipossomada 2 7,0
Oxiresveratrol 1 35
Sepiwhite® MSH (Undecilenoil fenilalanina) 1 35
Skin Whitening Complex® (Extrato de Uva-ursi, Biofermentado 1 35
de Aspérgillus, Extrato de Arroz, Extrato de Grapefruit )
UniformSkin® (AcidoDiéico) 2 7.0
Vitamina C / Acido ascérbico 10 350

Fonte: Tedesco; Adriano; Silva [20207].
Os mecanismos de acao dessas substancias pode ser por:
2.7.1Inibicao da enzima Tirosinase

Como ja mencionado anteriormente, um dos mecanismos de despigmentacao

€ a inibicdo da enzima tirosinase. As substancias capazes de inibir essa enzima séao
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0s compostos relacionados com a quinona, como arbutin e a hidroquinona, o acido
kéjico, o acido azeldico e alguns flavonoides como resveratrol e glabiridina
(GILLBRO; OLSSOM, 2011), acido fitico, acido tranexamico, (RABELLO, 2017) e o
acido mandélico (PONTES; LEVIN, 2019).

O é&cido kdjico, conhecido quimicamente como 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4-
pirona (COSTA et al, 2012) é produzido a partir da fermentacdo de fungos e
bactérias como Aspergillus, Penicilllum, Acetobacteretc, que possui acao
antimicrobiana e quelante do cobre. Como possui a capacidade de quelar o cobre, o
acido kdjico inibe indiretamente a enzima tirosinase. E encontrado em concentragdo
maxima de 5%, pois quando em excesso causa reagdes adversas que vao desde a
dermatite e eritema a hiperpigmentagao (TASSINARY, 2018).

O &cido azelaico é utilizado também para o peeling quimico, pois é capaz de
produzir a descamacao da pele. Também €& muito utilizado para o tratamento de
acnes por sua atividade sebostatica (RABELLO, 2017). O mecanismo de acéo €
baseado na inibigao competitiva e reversivel da tirosinase, porém também possui
efeito na sintese de DNA, inibindo-a, e atua na regulacdo dos fatores de
crescimento, diferenciacéo e ativacdo dos queratindcitos (CESARIO, 2015).

O acido mandélico é um alfa-hidroxiacido que além de inibir a tirosinase,
ainda diminui a acao dos cornedcitos, promove renovagao celular, controla producao
sebacea, age nos foliculos pilosos e possui acdo antisséptica (PONTES; LEVIN,
2019).

O &acido tranexamico consiste em uma substancia semelhante a lisina que
atua controlando a producdo de melanina (RABELLO, 2017). E um agente
antifibrinolitico, hidrofilico que atua inibindo a conversdao de plasminogénio em
plasmina, substancia que funciona ativando a secrecao de precursores da producao
do acido araquidénico, esse por sua vez € um precursor de fatores melanogénicos, e
provocam a liberacdo de fator de crescimento de fibroblasto, que € um fator de
crescimento dos melanécitos (STEINER, 2009). Estudos in vivo comprovam a
eficacia dessa substancia como agente despigmentante (ATEFI et al., 2017). .

O resveratrol, substancia encontrada no vinho, possui propriedades
antioxidantes, como também a caracteristica de inibir a tirosinase de forma nao

competitiva. Devido a falta de estudos quanto a permeabilidade dessa substancia na
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pele, o resveratrol pode ser encontrado na forma de nano suspenséo, resolvendo

assim o possivel problema de permeacéao cutanea dos polifenéis (PERETTI, 2015).
2.7.2 Inibicao da transferéncia da melanina a superficie cutanea

Uma substancia que pode reduzir a transferéncia da melanina é a
niacinamida, forma ativa da vitamina B3, que atua sendo um precursor do NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo) e NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato). Além de inibir essa transferéncia, a niacinamida também tem acéo
sebostatica (GILLBRO; OLSSOM, 2011), estimula a sintese de colageno
(RABELLO, 2017), de ceraminas e outros lipideos do estrato corneo que possuem a
funcdo de permeabilizar a epiderme (NAVARRETE-SOLIS et al., 2011).

As lectinas também tém demonstrado acdo na transferéncia da melanina as
células da superficie, mas 0 mecanismo exato ainda nao foi elucidado (GILLBRO;
OLSSOM, 2011).

2.7.3 Descamacao da pele

A depender do grau do tecido afetado, uma possivel solucdo € o uso de
produtos que causam a descamacdo da pele, e indiretamente, promovem a
renovacao celular. Os agentes esfoliantes mais comuns sdo o &cido salicilico, acido
linoleico, acido glicolico e acido retindico, alguns desses acidos ainda demostram
efeitos sob a tirosinase (GILLBRO; OLSSOM, 2011). A maioria desses acidos séo
utiizados como adjuvantes em combinagdo com outras substancias com
mecanismos de acao diferentes (RABELLO, 2017), para aumentar a permeabilidade
da pele (PONTES; LEVIN, 2019).

O acido salicilico além de acado esfoliativa também detém de acéo
queratolitica, comedolitica e anti-inflamatéria (ROGERI; SINIGAGLIA, 2018).

2.7.4 Antioxidantes

O mecanismo de agdo dos antioxidantes como despigmentantes tem como
base o efeito oxidativo causado pela radiacdo UV que produz na pele espécies
reativas de oxigénio que ativam a tirosinase, induzindo o aumento da

melanogénese. Ademais, os antioxidantes também podem interagir com o cobre.
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Sao exemplos de antioxidantes comumente utilizados, a Vitamina E, Vitamina C
(pré-oxidante) e a Vitamina B (GILLBRO; OLSSOM, 2011). Assim como os agentes
que promovem a descamacdo da pele, os antioxidantes sao utilizados como
coadjuvantes, pois possuem pouco efeito quando isolados (PONTES; LEVIN, 2019).

2.7.5 Outros despigmentantes relevantes ao presente estudo

O acido tioglicélico, ou ainda acido mercapto, é um acido organico, alfa-
hidroxiacido, da classe dos tioglicotado, substancias muito utilizadas em depilatérios
corporais, alisantes e colorantes capilares que de dispde de acao quelante do ferro.
Possui eficacia comprovada para o clareamento de hipercromia periorbital vascular,
em pellingscom concentragdo que varia de 10% ou 12%, podendo chegar até
15,4%, aplicado quinzenalmente, pois atua no fator sanguineo. Trata-se de uma
substancia capaz de irritar e sensibilizar a pele, porém, quando falamos em
toxicidade, apesar de ser um produto com toxicidade ocular, alguns estudos feitos
em ratos observaram que nao tem perfil mutagénico, carcinogénico ou embriogénico
em doses de até 100mg/kg/dia (COSTA et al., 2010; SOUZA et al., 2013; OLIVEIRA;
PAIVA, 2016).

O alfa-arbutin, quimicamente 4-hidroxifenil-a-D-glicopiranosideo age inibindo a
tirosinase. Ja foram realizados testes de seguranga que indicam que o0 seu uso
associado a aplicacdes de laser também pode ser feito em substituicdo a
hidroquinona (COSTA et al., 2012).

O Sepiwhite® é a nundecila-10-enoil-I-fenilalanina, um inibidor ou ativador do
a-MSH. Estudos anteriores comprovaram a eficacia e a seguranga dessa substancia
no tratamento de lentigos solares. O Achromaxyl®, por sua vez, é composto por
proteinas fermentadas e hidrolisadas da planta da familia Brassicaceae e diminui a
quantidade de melanina por inibicdo da atividade da tirosinase.

A combinagédo dos extratos de emblica, licorice e belides vem sendo utilizados
por sua acao clareadora. A emblica, extrato da Phyllanthusemblica, possui acao
antioxidante e quela o cobre, tendo assim, efeito sobre a tirosinase (COSTA et al.,
2011).

Alguns estudos demonstraram que belides, substancia obtida através de
flores Bellisperennis, popularmente conhecida como margarida, possui um forte

efeito antioxidante, isso se deve pela sua capacidade de captar radicais de hidroxila
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e oxido nitrico além de melhorar a cicatrizagdo e estimular a sintese de colageno
tipo 1 (TRATAMENTO E PREVENCAO DE HIPERCROMIAS, 2020), também possui
acao inibitéria da endotelina-1, reduz a ligacdo do a-MHS a seus receptores e
diminui a transferéncia dos melanossomos (COSTA et al., 2011).

O licorice é proveniente da Glycyrhiza glabra, popularmente conhecido como
alcacuz e tem a capacidade de inibir a tirosinase, sem alterar no DNA, pela presenca
do componente glabridina. Além da glabridina, o licorice também possui saponinas e
flavondides que possuem acado anti-inflamatéria, e a liquirtina que possui a
capacidade de dispersar a melanina (COSTA et al., 2011).

A flutamida é um farmaco oralantiandroégeno originalmente utilizado no
tratamento de tumores horménio-dependentes, como exemplo o cancer avancado
de préstata; também é utilizado no tratamento off-labelem hirsurtismo e acne
(MARQUE, 2019), e recentemente no melasma (ADALATKHAH; SADEGHI-
BAZARGANI, 2015).

O haloxyl é composto por peptideos liberados por protedlise, crisina, N-
hidroxisuccinimida e matrikinas, que estimulam a sintese dos componentes da matriz
extracelular, reforcando o ténus. Além da crisina e a N-hidroxisuccinimida agir como
quelante de bilirrubina e ferro (SOUZA et al, 2013).

Os mecanismos citados, bem como as substancias, podem ser observadas

no Quadro 1.

Quadro 1 —Exemplos de agente despigmentantes e seus respectivos mecanismos despigmentantes.
SUBSTANCIA ACAO DESPIGMENTANTE REFERENCIA
Arbutin Inibe a enzima tirosinase (derivado estavel da GILLBRO; OLSSOM, 2011

hidroquinona, com menor toxicidade, e que ndo causa

irritacdo).

Hidroquinona |Inibigdo da enzima tirosinase, e consequente inibigdo |GILLBRO; OLSSOM, 2011
da melanogénese.

Acido kéjico [Inibicdo da enzima tirosinase, e consequente inibicdo |GILLBRO; OLSSOM, 2011

da melanogénese.

Revesratrol Inibicdo da enzima tirosinase, e consequente inibicdo |GILLBRO; OLSSOM, 2011

da melanogénese.

Glabiridina Inibicdo da enzima tirosinase, e consequente inibicdo |GILLBRO; OLSSOM, 2011

da melanogénese.

Acido fitico Inibicdo da enzima tirosinase, e consequente inibicdo |RABELLO, 2017
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da melanogénese.

Acido Inibe a conversao de plasminogénio-plasmina. STEINER, 2009

tranexamico

Acido Inibicdo da enzima tirosinase, e consequente inibigdo |PONTES; LEVIN, [20197]

mandeélico da melanogénese.

Niacinamida |Reducéo da transferéncia da melanina a superficie da [NAVARRETE-SOLIS et al.,
pele. 2011

Lectinas Reduc¢éo da transferéncia da melanina a superficie da |GILLBRO; OLSSOM, 2011

pele.

Acido salicilico

Acao esfoliativa, queratolitica, comedolitica e anti-

inflamatoria.

ROGERI; SINIGAGLIA, 2018

Acido linoleico

Provocam a descamacao da pele.

GILLBRO; OLSSOM, 2011

Acido glicolico

Provocam a descamacao da pele.

GILLBRO; OLSSOM, 2011

Acidos

Provocam a descamacao da pele.

GILLBRO; OLSSOM, 2011

retindicos

Vitamina E Antioxidantes. GILLBRO; OLSSOM, 2011

Vitamina C Antioxidantes. GILLBRO; OLSSOM, 2011

Vitamina B Antioxidantes. GILLBRO; OLSSOM, 2011

Belides Inibe a Endotelina 1, promove reduc¢éo da ligacao do a-|COSTA et al., 2011
MSH aos seus receptores, age como antioxidante e
reduz a transferéncia dos melanossomos.

Emblica Antioxidante, inibe moderadamente a peroxidase e COSTA et al., 2011;
fortemente a reacdo do Fe+ com o peréxido, aumenta aTRATAMENTO E
producéo de colageno e diminui a MMP-1 (enzima PREVENGCAO DE
responsavel pela degradacao do colageno). HIPERCROMIAS, 2020.

Licorice Inibir a tirosinase sem afetar a sintese de DNA COSTA et al., 2011
(glabridina), acdo anti-inflamatéria, dispersa a melanina
(liquiritina).

Sepiwhite Inibidor ou ativador do a-MSH. COSTA et al., 2012

Achromaxyl  |Inibicdo da enzima tirosinase, e consequente inibigdo |COSTA et al., 2012
da melanogénese.

Haloxyl Estimula a sintese dos componentes da matriz SOUZA et al, 2013

extracelular, reforgando o ténus (crisina, N-
hidroxisuccinimida e matrikinas) e agir como quelante

de bilirrubina e ferro (risina e a N-hidroxisuccinimida).

Fonte: O autor (2020)
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2.8 HIDROQUINONA

A classe tida como a mais eficaz é a dos derivados fendlicos, a hidroquinona,
mequinol, arbutin, entre outros. Seu mecanismo de acado baseia-se na inibicao,
reversivel, da tirosinase que reduz em até 90% a producdo de melanina, mas age
também provocando mudancas na estrutura da membrana do melandcito, o que faz
com que haja aceleracdo de sua degradacao e convertendo a tirosina em
metabdlicos téxicos que causam a morte dos melanécitos (CESARIO, 2015).

Conhecida quimicamente como 1,4-benzenodiol ou 1,4-dihidroxibenzeno
(Figura 9), a hidroquinona pode ser encontrada em madeira, cha, fumo de tabaco,
alcatrao, frutas, vegetais, vinho branco, café etc. (FRIZON, 2010) e possui peso
molecular de 110,11 g/mol, caracterizada como um cristal acicular branco e
cristalino. Seu ponto de fusdo se encontra entre 170°C e 171°C e de ebulicdo entre
187°C e 285°C. E soltvel em agua, etanol e éter etilico e praticamente insoltvel em
benzeno e incompativel com Aalcalis, sais férricos e agentes oxidantes (SANTOS,
2017). O pH mais adequado para uma preparacao com hidroquinona deve ser entre
4,5 e 5 (KATO; SOUZA; GOMES, 2010).

Figura 9 - Estrutura quimica da Hidroquinona

HO OH

Fonte: O autor (2020) adaptado de

Por via oral sua absor¢cédo ocorre de maneira rapida pelo trato gastrintestinal,
possuindo metabolizagdo pelo figado e eliminacdo pela urina. A absorgcdo via
dérmica também é rapida, sendo detectado no plasma sanguineo ap6s uma hora e
meia, e é eliminada na urina (FRIZON, 2010).

Em 1936 Oettel descreveu pela primeira vez os efeitos despigmentantes da
hidroquinona, e desde entdo a mesma tem disso utilizada como tratamento de
primeira linha (COSTA et al., 2012). Trata-se de um composto fendlico e aroméatico e
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além de clareador possui vasta utilizacdo, como antioxidante, em tinturas de cabelo
e agente redutor em fotografias (METSAVAHT, 2017).

Como ja citado anteriormente, a hidroquinona é a substancia despigmentante
mais utilizada, sozinha ou em associag¢do. As concentracées encontradas variam de
2 a 10%, sendo as de aplicagdo facial de 2 a 5% e para aplicacdo no tronco e
extremidades de 6 a 10%. Deve ser veiculada na forma de emulsdes anibnicas em
concentracdes superiores a 3%, pois ndo & compativel com bases nao-ibnicas
nessas concentracdes (FRIZON, 2010). Sua eficacia esta diretamente ligada a
concentracdo, sendo assim, a 4% € mais eficaz, porém também é mais téxica. No
Brasil, as formulacdes acima de 2% estdo disponiveis apenas com prescricao
médica (MENDONGA, 2014).

Seus efeitos nao aparecem de forma imediata demorando cerca de um més
para que o efeito clareador possa ser percebido, seu uso ndo deve passar de trés
meses (SANTOS, 2017), pois ha grande possiblidade de gerar reacdes adversas
como dermatites de contato, hiperpigmentacdo pés-inflamatéria, despigmentacao
permanente e ocronose exégena (COSTA, 2012).

Por tratar-se de composto de facil oxidacdo, em meio basico é oxidada
espontaneamente, geralmente sao utilizados antioxidantes nas formulacdes
contendo hidroquinona. Sua oxidagao € perceptivel a olho nu, pois como resultado é
possivel visualizar um composto amarelo escuro (MENDONGCA, 2014).

Em primeiro momento, quando oxida a hidroquinona se transforma em
quinona, que possui uma cor amarelada. Ocorre entdo uma nova oxidagéo formando
a hidroxiquinona, uma forma instavel. Por fim, ha uma polimerizacdo que da origem
a um composto de cor escurecida. Nessa Ultima etapa, todo o material foi degradado
de forma irreversivel, sendo a acao dele reduzida ou nula, podendo apresentar
toxicidade (MANZOTT]I; FELIPE, 2013).

Essas formulagdes precisam de cuidados especiais para evitar a oxidacao,
devem ser armazenadas em geladeira, pois a baixa temperatura pode diminuir a
velocidade da oxidacdo (CESARIO, 2015) e devem ser protegidas da luz, da
umidade e do ar, para que a oxidacdo s6 ocorra quando em contato com a pele.
Agentes quelantes também podem ser utilizados para evitar a oxidacao através de
ions metalicos (KATO; SOUZA; GOMES, 2010).
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A hidroquinona € considerada toxica porque quando oxidada pela tirosinase a
hidroquinona € transformada em 1,4-benzoquinona, um metabdlito toxico,
principalmente, para os melanécitos, mas também para outras células (MALEK et al.,
2013). Além disso, apds uso prolongado da hidroquinona podem aparecer maculas
azul-enegrecidas hiperpigmentares, chamadas de ocronose exogena que
acontecem devido a inibicdo da enzima que oxida o acido homogentisico, o que
resulta no acumulo do mesmo, que se polimeriza e forma pigmentos ocronéticos
(CESARIO, 2015).

A ocronose exogena (Figura 10), é um transtorno mais comum em pacientes
de fototipo 1V, V e VI segundo a escala de Fitzpatrick e ocorre apds o uso de alguns
agentes despigmentantes tépicos, como a hidroquinona, e outros medicamentos.
Sua ocorréncia é devida, principalmente, ao uso descriminado e nao supervisionada
desse agente despigmentante em altas doses por tempo prolongado. As lesdes
podem ser classificadas em trés estagios: estagio | - quando ha eritema e leve
hiperpigmentacao; estagio Il - quando ha progressao da hiperpigmentacao; e estagio
Il - surgimento de lesdes papulonodulares. O diagnéstico clinico é complicado,
tendo em vista que muitas vezes que sao associadas com outros disturbios
hiperpigmentares (ROMERO et al., 2011).



Figura 10 - Paciente com diagndstico de ocronose exdgena.

Fonte: ROMERO et al., 2011.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisdo bibliografica em busca de ativos e/ou composicées que
possuam eficacia despigmentante semelhante a da hidroquinona, entretanto com

menos efeitos téxicos, que possam ser utilizados no tratamento das hipercromias.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar a problematica do tratamento com a hidroquinona;

e |dentificar possivel tratamento que sirva como alternativa a hidroquinona;

e Analisar os possiveis mecanismos de agdo do ativo ou composicao
proposto;

e Avaliar a possibilidade de eventos adversos do ativo ou composi¢ao

proposto.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho foi elaborado a partir de revisdo narrativa de literatura
utilizando 0s termos “despigmenting”, “hydroquinone” e
“comparationtohydroquinone” e suas tradugdes para o portugués "despigmentantes”,
"hidroquinona" e comparacdo com a hidroquinona" nas bases de dados PubMed,
ScientificElectronic Library Online (SciELO), Google Académico, Periddicos CAPES
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os
dados foram coletados dos meses de novembro de 2019 a janeiro de 2020.

Também chamada de tradicional ou exploratéria esse tipo de revisao retrata
determinado assunto sob perspectiva tedrica ampla com interpretacdo critica
pessoal, sem critérios sistematicos pré-estabelecidos e pouco abrangentes para a
busca de informacées (FERENHOF; FERNANDES, 2016).

Os critérios de inclusdo neste estudo foram artigos de pesquisa e revisdo
bibliografica nas versdes portugués e inglés disponiveis nas bases descritas no
periodo de 2009 a 2019. Os critérios de exclusao utilizados foram artigos
parcialmente disponiveis, livros, e artigos que nao abordassem a tematica do
assunto.

Posterior a leitura analitica do material, foram selecionados os artigos e dados
que melhor se enquadraram nos critérios estabelecidos. As informagdes relevantes,

entao, foram sintetizadas e organizadas de forma a compor o trabalho proposto.
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5 RESULTADOS

Como mencionado anteriormente, a presente revisdo narrativa foi elaborada
com artigos publicados de 2009 a 2019, dentre os achados, todos os artigos foram
provenientes de revistas do meio cientifico, dois deles da revista
Surgical&CosmeticDermatology da Sociedade Brasileira de Dermatologia, um da
revista DermatologyandTherapy, um da revista DermatologyResearchandPractice,
um da revista Anais Brasileiros de Dermatologia, e por fim, um da revista Drug
Design, DevelopmentandTherapy.

Em todos os estudos coletados o uso de fotoprotetor foi imprescindivel para o
sucesso terapéutico, uma vez que um dos fatores que aumentam a melanogénese é

€exposicao ao sol.

5.1 ESTUDO CLINICO PARA A AVALIACAO DAS PROPRIEDADES
CLAREADORAS DA ASSOCIACAO DE ACIDO KOJICO, ARBUTIN,
SEPIWHITE® E ACHROMAXYL® NA ABORDAGEM DO MELASMA,
COMPARADA A HIDROQUINONA 2% E 4%

Em estudo clinico, mono-cego, comparativo, monocéntrico, com 120
voluntarias, fototipos | a IV de Fitzpatrick, entre 18 e 50 anos de idade, Costa et al.
(2012), dividiu as voluntarias em trés grupo. Esses foram o grupo A com 40
voluntarias, que utilizaram Blancy® um composto a base de acido kojico, arbutin,
sepiwhite® e achromaxyl®, 2 vezes ao dia; grupo B com 40 voluntarias que
utilizaram hidroquinona a 2% (Clariderm®, Laboratério Stiefel) topicamente apenas a
noite e grupo C também com 40 voluntarias que utilizaram hidroquinona a 4%
(Solaquin®, Valeant Farmacéutica Ltda.) com aplicagdo uma vez ao dia, a noite.
Todos os trés grupos fizeram o tratamento durante um periodo de 90 dias e
associaram o uso de fotoprotetor solar fator 30 (Tipisol® Color, Mantecorp Industria
Quimica e Farmacéutica Ltda.).

Inicialmente, as voluntarias foram submetidas ao exame da lampada de Wood
para a classificacdo do melasma e realizacdo de fotografias. A cada trinta dias as
voluntarias retornaram para serem avaliadas novamente. Na ultima visita foram

avaliados aspectos como eficacia, tolerabilidade e a melhora do quadro.
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Foram avaliados e classificados depois de noventa dias os seguintes
parametros: eficacia que foi classificada em excelente, muito boa, boa, regular, nula;
tolerabilidade que foi classificada em excelente (quando n&o houve eventos
adversos), boa (quando houve o aparecimento de eventos adversos, mas esses
foram facilmente tolerados e nado levaram a interrup¢cdo do tratamento) e ruim
(quando houve o aparecimento de eventos adversos, e esse levou a interrupcao do
tratamento); e atuacao global do tratamento classificada em zero (melasma claro), 1
(quase claro, melhora de 90%), 2 (melhora de 75%), 3 (melhora de 50%), 4 (melhora
de 25%), 5 (nenhuma melhora) e 6 (piora do melasma).

5.2 ASSOCIACAO DE EMBLICA, LICORICE E BELIDES COMO ALTERNATIVA
A HIDROQUINONA NO TRATAMENTO CLINICO DO MELASMA

Costa et al. (2010) realizou um estudo clinico monocéntrico, fase IV,
prospectivo, comparativo, randomizado, monocego com 56 mulheres entre 18 e 60
anos de idade, fototipo | a IV de acordo com a escala de Fitzpatrick, portadoras de
melasma epidérmico ou misto.

Em uma triagem os voluntarios passaram 60 dias fazendo uso de
fotoprotecao, sendo reaplicada de 2 em 2 horas. Em seguida, as 56 voluntarias
foram divididas em dois grupos, sendo esses, grupo A com 28 voluntarias que
fizeram uso de um creme a base de emblica, licorice e belides a 7%
(ClaridermClear®, Laboratérios Stiefel Ltda - Guarulhos, SP, Brasil), usado duas
vezes ao dia; e o grupo B também com 28 voluntarias, que fizeram uso de creme a
base de hidroquinona 2% (Clariderm® creme, Laboratérios Stiefel Ltda.), a noite. Os
dois grupos fizeram o tratamento durante 60 dias consecutivos, juntamente com o
fotoprotetor utilizado na triagem.

A cada 15 dias as voluntarias passaram por avaliacdo médica para analise da
evolucao do tratamento que foi classificado como piorou, estavel, melhorou,
melhorou; e aa cada 30 dias foram fotografadas utilizando um sistema de imagem
digital com luz polarizada (Visia®, Canfieldimaging System) em incidéncia fronta, 45°
a direita e 45° a esquerda, com a finalidade de captar as manchas cutaneas.
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5.3 COMPARACAO ENTRE ACIDO TIOGLICOLICO 2.5%, HIDROQUINONA
2%, HALOXYL 2% E PEELING DE ACIDO GLICOLICO 10% NO
TRATAMENTO DA HIPERPIGMENTACAO PERIORBITAL

Um ensaio clinico, aberto, ndo pareado, monocéntrico, ndo randomizado,
com 80 pacientes, entre 13 e 66 anos, fototipo Il a VI de acordo com a escala de
Fitzpatrick, de ambos os sexos, com hiperpigmentagcédo periorbital foi realizado por
Souza et al. (2012). Os voluntarios foram divididos em quatro grupos de 20 pessoas
cada, sendo eles o grupo 1 (G1) que fez uso de bastdo de acido tioglicélico 2,5%, o
grupo 2 (G2) que fez uso do creme de hidroquinona 2%, o grupo 3 (G3) que fez uso
de gel de haloxyl 2% e o grupo 4 (G4) que fez peeling de gel de acido tioglicélico
10%.

Os pacientes dos grupos 1, 2 e 3 fizeram o0 uso das respectivas formulacdes
durante trés meses com aplicacdo minima de trés vezes por semana e foram
avaliados quinzenalmente.

Os pacientes do grupo 4 foram submetidos a cinco sessbes de peeling de
acido tioglicolico 10% com intervalo de duas semanas cada. Na primeira aplicagao o
acido foi aplicado por um periodo de trés minutos e a cada sessao foi acrescidos 3
minutos no tempo se exposicao, resultando em uma dltima sessao de 15 minutos de
duracao.

Durante o tratamento todos os pacientes de todos os quatro grupos fizeram
uso de fotoprotetor fator 30 com reaplicacdo de 4 em 4 horas e foram fotografados
em posicdes e condicdes de luz idénticas antes e apds o tratamento. Os pacientes
foram avaliados quanto os eventos adversos e o0 grau de satisfacdo médica
(avaliador cegado) e do paciente.

Os pacientes dos 4 grupos foram fotografados em posi¢des e condicdes de
luz idénticas antes e apds o tratamento, foram avaliados as rea¢des adversas € 0

grau de satisfacdo médica (avaliador cegado) e do paciente.

5.4 ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO DE NIACINAMIDA 4%
VERSUS HIDROQUINONA 4% NO TRATAMENTO DE MELASMA

Navarrete-Soliset al. (2011) fez um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
esquerda-direita (um tratamento do lado esquerdo e outro do lado direito) com 27
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mulheres com idade entre 25 e 53 anos, portadoras de melasma; 12 do fototipo IV
da pele e 13 do tipo V, de acordo com a escala Fitzpatrick e . Foram utilizados
creme de niacinamida a 4% (DUSA Pharmaceuticals Inc.) e hidroquinona a 4%
(Eldoquin 4%, ValeantPharmaceuticals).

Todos os pacientes fizeram uso de fotoprotetor fator 50+, com reaplicaram a
cada 3 horas. O tratamento durou 8 semanas em ambos lados e durante esse tempo
os voluntarios nao puderam fizeram uso de nenhuma outra substancia além das
descritas. Foram feitas avaliacbes basais do pigmento da pele por cromadmetro
(CR-300, Minolta), area do melasma e indice de gravidade (MASI), avaliacao de um
médico cegado, fotografia, termografia por infravermelho (Flexcam S,
InfraredSolutions) e avaliacdo doas reacdes adversas com 4 e 8 semanas.

Os resultados foram obtidos através do célculo de MASI, da andlise das
fotografias tiradas, através de espectrofotometria e exame histopatolégico. Para
analise estatistica foi utilizado o teste Student com o valor de 0,05 considerado
significativo.

O exame histopatoldgico foi feito por meio da analise digital das imagens
tirada das 11 amostras do lado da niacinamida colhidas ap6s oito semanas do
tratamento, coradas com hematoxilina e eosina, Wright-Giemsa e Fontana-Masson
para andlise da histologia geral, dos mastécitos e granulos metacromaticos e do
pigmento de melanina, repetitivamente, comparadas com as caracteristicas
histopatolégicas da epiderme e derme obtidas através das amostras de pele
lesionada e de pele ndo exposta a radiacao solar coradas com hematoxilina e eosina
obtidas antes do tratamento. O infiltrado inflamatério foi contado manualmente por

dois pesquisadores cegos.

5.5 EFEITOS TERAPEUTICOS DO ACIDO TRANEXAMICO TOPICO EM
COMPARACAO COM A HIDROQUINONA NO TRATAMENTO DE
MULHERES COM MELASMA

Atefiet al. (2017) realizou um estudo clinico randomizado, duplo-cego com 60
mulheres portadoras de melasma. As voluntarias foram divididas em dois grupos
com 30 pacientes cada que foram randomizados por computador, o grupo A que fez
uso topico do acido tranexamico a 5% duas vezes ao dia e o grupo B que fez uso da

hidroquinona a 2% também duas vezes ao dia.
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O tratamento durou 12 semanas nos dois grupos, e concomitante ao uso dos
respectivos despigmentantes foi feito o uso de fotoprotetor fator 30. Avaliacées do
antes e depois das pacientes foram feitas, avaliando a intensidade e extensédo do
melasma com base no indice de MASI.

5.6 A PRIMEIRA EXPERIENCIA CLINICA SOBRE A EFICACIA DA FLUTAMIDA
TOPICA NO MELASMA EM COMPARACAO COM A HIDROQUINONA
TOPICA: UM ENSAIO CLiINICO RANDOMIZADO

Adalatkhah e Sadeghi-Bazargani (2015) conduziram um estudo clinico
randomizado com 74 mulheres com variacdo de 20 a 52 anos de idade,
diagnosticadas com melasma com auxilio do exame da Lampada de Wood. As
pacientes foram divididas em dois grupos randomizados por programa de
computador (pacote de software estatistico Stata versao 11, StataCorp LP): um que
recebeu uma creme a base de hidroquinona a 4% (SobhanDaruDrug Industries) que
fez o uso uma vez ao dia, a noite apds a pele limpa; e outro grupo que recebeu
creme de flutamida a 1% (produzido pela Faculdade de Farmacia Tabriz) uma vez
ao dia, a noite ap6s a pele limpa. Durante o dia, os dois grupos fizeram uso de
fotoprotetor de fator 30 (Ardene, ParsHaiat Industries) trés vezes ao dia 1g de cada
vez (9, 12 e 15 horas). O tratamento teve duracdo de 4 meses, e no final de cada
més o status do melasma foi analisado.

O grau de satisfagao foi analisado de acordo com 5 itens, de acordo com a
escala Likert. Foram avaliadas variantes como a melhora clinica, o aspecto da pele e
0 aparecimento de eventos adversos.

As publicagdes incluidas nesta revisdo e sua metodologia estdo sumarizadas

na Tabela 5.



Tabela 5 - Publicagbes utilizadas para realizacdo dessa Revisdo Narrativa.

Titulo da publicagéo Autores Metodologia
Estudo clinico para a avaliagéo das Costa et al., | Monocego; com 120
propriedades clareadoras da associacao de 2012 voluntarias alocadas em 3
acido kojico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® grupos: A (associagao de
na abordagem do melasma, comparada a acido kojico, arbutin,
hidroquinona 2% e 4% sepiwhite® e
achromaxyl®), B
(hidroquinona 2%) e C
(hidrogquinona 4%) que
fizeram tratamento durante
90 dias.
Associacado de embilica, licorice e belides como Costa et al., | Fase IV; randomizado;
alternativa a hidroquinona no tratamento clinico | 2010 monocego; com 56
do melasma mulheres alocadas em dois
grupos: A (associagao de
embilica, licorice e belides)
e B (hidroquinona 2%) que
fizeram tratamento durante
60 dias.
Comparagéo entre acido tioglicélico 2.5%, Souza et al., | Nao randomizado; com 80
hidroquinona 2%, haloxyl 2% e peeling de acido | 2013 pacientes alocados em 4
glicélico 10% no tratamento da grupos, G1 (acido
hiperpigmentagéo periorbital tioglicdlico 2,5%), G2
(hidroquinona 2%), G3
(haloxyl 2%) e G4 (peeling
de acido tioglicolico 10%)
que fizeram tratamento
durante 3 meses.
A Double-Blind, Navarrete- Randomizado; duplocego;
RandomizedClinicalTrialofNiacinamide 4% Soliset al., esquerda-direita; com 27
versus Hydroquinone 4% in theTreatmentof 2011 mulheres que fizeram
Melasma tratamento durante 8
semanas.
TherapeuticEffectsof Topical TranexamicAcid in | Atefiet al., Randomizado; duplocego;
ComparisonwithHydroquinone in 2017 com 60 mulheres alocadas

TreatmentofWomenwith Melasma

em 2 grupos, A (acido
tranexamico 5%) e B

(hidroquinona 2%) que




fizeram tratamento durante

20 semanas.

The firstclinicalexperienceonefficacyof topical
flutamideonmelasmacomparedwith topical

hydroquinone: a randomizedclinicaltrial

Adalatkhah e
Sadeghi-
Bazargani,
2015

Randomizado; duplocego;
com 74 mulheres alocadas
em 2 grupos, um que fez
uso da flutamida 1% e
outro que fez uso da
hidroquinona 4%, que
fizeram tratamento durante

4 meses.

Fonte: O autor (2020)
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos indicam que a substituicdo da hidroquinona por
formulacdes ou substancias mais seguras com resultados semelhantes ja é uma
realidade. Sua capacidade de gerar eventos adversos € a maior problematica na
terapia de hipercromias, e algumas alternativas sao propostas no presente trabalho.

Pode ser notado que a utilizacao de fotoprotecdao € um fator indispensavel no
tratamento das hipercromias, uma vez que, de acordo com Atefi et al.(2017), a
exposicao a radiacao solar induz a sintese do plasminogénio, que se converte em
plasmina e € capaz de estimular a liberacdo do acido araquiddnico que estimula a
melanogénese através da prostaglandina A2.

Como pode ser notado em Costa et al. (2012), o sucesso terapéutico da
formulacao se da pelos mecanismos de acao diversos, que agem desde a inibicao
da tirosinase, na inibicdo da dendricidade dos melandcitos e da transferéncia da
melanina para os queratinécitos até o aumento da proliferacdo celular. A
tolerabilidade e a seguranca da formulagdao também foram avaliadas nesse estudo.
Sendo assim, a associacao desses 4 componentes mostrou-se eficaz (Figura 11) e
segura para o tratamento do melasma, obtendo resultado na melhora da intensidade
de cor e tamanho das lesdes.
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Figura 11 - Antes e depois da paciente que fez uso da associacao de acido kdjico, arbutin, sepiwhite®

e achromaxyl®.

Fonte: COSTA et al. (2012).

Através do Grafico 1 podemos analisar e comparar a melhora das voluntarias
quando comparado o indice de MASI. Quando comparado o grupo A (associacao de
acido kojico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl®) com o grupo B (hidroquinona 2%)
apds 90 dias do ponto de vista clinico na redugcdo da gravidade, intensidade e
coloragcao das lesoes foi verificado que houve diferenca estatistica (p-valor=0,233),
quando comparado A com C (hidroquinona 4%) observou-se que houve diferenca
estatisticamente significante (p<000,1), sendo a hipétese ndo-nula.

Ha uma melhora significante nos pacientes que fizeram uso da associacao
acido kaijico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® com o decréscimo de 4,1 pontos de
MASI, contra 4,69 pontos de decréscimo nos pacientes que fizeram uso da
hidroquinona 4% no decorrer dos 90 dias. Nos primeiros 30 dias, 0os pacientes que
fizeram uso da associacao, pareceram ter uma melhora pouco melhor do que os

pacientes que fizeram uso da hidroquinona a 4%; isso pode ser devido ao
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mecanismo de acao da hidroquinona, que demora para aparecer efeitos ja que age

apenas na producao de novas melanina.

Graéfico 1 - Progressao do indice MASI.
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Fonte: COSTA et al. (2012).

Nesse estudo apenas os sintomas comuns aos agentes despigmentantes
foram verificados em todos os pacientes que fizeram uso das 3 formulagbes. Apos
30 dias, no grupo A, 67% das voluntarias ndo apresentaram nenhum sintoma, 22%
apresentaram eritema, 6% descamacao, 3% pinicacdo e 3% ardor; apds 60 dias a
quantidade pacientes que apresentou eritema diminui para 16%, ja as voluntarias
que apresentaram descamacao aumentou para 14%; no fim do tratamento, apds 90
dias, o nimero de pacientes que estavam com descamacao diminuiu para 6%.

Nos grupos B e C o numero de pacientes que ndo apresentaram nenhum
evento adverso foi de 61% nos dois grupos nos primeiros 30 dias, no grupo B dos
39% apresentaram sintomas foram eles eritema (27%), descamacéao (9%) e edema
(3%), esse valor diminui, apdés 60 dias, para 30% (eritema 16%, descamacgao 8% e
edema 3% e prurido 3%) e apds 90 dias para 15% (eritema 9%, descamacao 3% e
prurido 3%). No grupo C das 39% voluntarias que relataram eventos adversos foram
eles eritema (17%), descamacéo (12%), prurido (2%), edema (2%), pinicacao (2%) e
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ardor (2%); ap6s 60 dias as voluntaria que apresentaram eventos adversos diminuiu
para 11% as que sentiram descamacdo e 11% as que relataram eritema; apds 90
dias a quantidade voluntarias que apresentacao eritema permaneceu 0 mesmo e 3%
relataram edema e mais 3% relataram descamacdo. Esses dados podem ser
observados no Gréfico 2.

Grafico 2 - Avaliacao de seguranca dos produtos dos grupos A, B e C, respectivamente.
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Fonte: COSTA et al. (2012).

Os 3 grupos demonstraram-se estatisticamente diferentes quando
comparados a observacdo de eventos adversos; quando comparados o grupo A
(associacdo de acido kéjico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl®) com o grupo B
(hidroquinona 2%) obteve-se um p-valor de 0,523, A com C (hidroquinona 4%)
obteve-se p-valor de 0,463, quando comparados 0s grupos que fizeram o uso da
hidroquinona em concentracoes diferentes B e C obteve-se um p-valor de 0,929.

Quanto a tolerabilidade, no grupo A, 47% foram excelentes, 47% muito boas e
6% regulares. No grupo B, 58% foram excelentes, 39% muito boas e 3% regulares,
por fim, no grupo C, 6% foram excelentes, 34% muito boas e 37% regulares e 17%
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ruins. Quando comparado A com B nao houve diferenca estatistica (p=0,57) e entre
os outros grupos, houve diferenca estatistica (p<0,001). Sendo assim, a
tolerabilidade da associacdo de acido kojico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® é
melhor do que a de hidroquinona 4%, sendo as duas formulacdes semelhantes
guando comparadas o indice de MASI.

Houve a melhora na qualidade de vida das pacientes tanto quando feita a
associagdo quanto quando feito o uso da hidroquinona, sendo os dois eficientes
nesse quesito.

Em Costa et al. (2010), quando comparados o primeiro dia de tratamento e o
ultimo em avaliagdo médica, o grupo A, que fez uso da combinacao de emblica,
licorice e belides 7% e o grupo B, que fez uso da hidroquinona 2%, a melhora foi de
78,3% e 88,9% respectivamente, estatisticamente significante (p<0,001). Quando
comparado o grupo A com o grupo B ndo houve diferenca estatistica (p>0,05). Em
ambos grupos nao houve resultado de piora do quadro do melasma, apesar de uma
voluntaria do grupo B relatar a piora do quadro nos primeiros quinze dias de
tratamento.

Quando feita a autoavaliagdo comparando o inicio com o fim do tratamento, a
melhora clinica foi de 91,3% e 92,6% para os grupos A e B, respectivamente
(p<0,001), sem diferenca estatistica quando comparado os dois grupos (p>0,05). No
geral, a melhora foi maior de 50% nos dois grupos em todos os momentos do
estudo.

Na avaliacdo fotografica feita pelos autores, a evolugdo do tratamento foi
satisfatoria para ambos os grupos quando comparados o inicio e o fim do tratamento
(Figura 12), havendo diminuicdo estatisticamente significante no tamanho e tom das
manchas.Os resultados instrumentais obtidos também colaboram com esse
resultado.
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Figura 12 - Antes e depois da paciente que fez uso da associagdo de embilica, licorice e belides.

Fonte: COSTA et al. (2010).

Esse resultado indica que o combinado emblica, licorice e belides a 7% é tao
eficiente quanto a hidroquinona a 2%, estatisticamente é possivel ver a semelhanga.
Sendo assim, o combinado de emblica, licorice e belides 7%,por ter
demonstradoresultados bem préximos ao da hidroquinona 2%, se qualificando como
uma alternativa.

A seguranca da composi¢éo nao foi o foco do estudo, mas foram relatados
dois pacientes que apresentaram reacdes adversas quando fizeram o uso dessa
associacgao, entre tanto, ardéncia e aumento de lesdes acneicas prévias sdo comuns
a agentes despigmentantes. Quanto a hidroquinona, sete pacientes se queixaram de
eritema, ardéncia e papulas eritematosas na regido perioral. Esse dado sugere uma
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maior seguranca da associagdo de emblica, licorice e belides 7% quando
comparadas com a hidroquinona 2%.

Em Souza et al. (2013), os melhores resultados obtidos foram dos grupos 1 e
2, que fizeram uso do acido tioglicélico 2,5% e gel de haloxyl 2%, respectivamente.
O resultado do grupo 4, que fez pelling com acido tioglicélico 10%, foi um tanto
quanto desanimador, os autores justificaram que a idade média dos voluntarios foi
maior do que nos outros grupos, apresentando um diferenca estatistica (p<0,001), o
que pode ter afetado no resultado do estudo desse grupo, isso porque a flacidez
facial vai aumentando com o passar da idade.

No que se diz respeito ao nivel de satisfacdo do médico aplicador, 0os grupos
1 e 3 apresentaram uma média maior, G1 com 4,7 e G3 com 5,3, G4 foi apenas 2,6.
Quando comparados o nivel de satisfagdo dos pacientes, o maior foi G3 com 7. Os
médicos avaliadores cegados elegeram o grupo 1 com a maior média de satisfacéo
entres os quatro grupos, com 3,2. O estudo revelou que as médias dos avaliadores
cegados e a média dos voluntarios, foi estatisticamente significativamente (p<0,05) e
as avaliagbes dos médicos aplicados e cegados nao diferiram significativamente, o

Grafico 3 demostra essas diferencgas.

Gréfico 3 - Satisfacdo media do médico aplicador, paciente e avaliador cegado.
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O grupo que fez uso da hidroquinona 2% (Figura 13) ficou com a média
menor em relacdo aos grupos que fizeram uso do acido tioglicélico 2,5% e o grupo
que fez uso do gel de haloxyl 2%, tanto nos avaliadores cegados quanto nos
voluntarios e médicos aplicadores. A hidroquinona é um potente inibidor da
melanogénese e esse resultado é explicado pelo autor pela baixa concentracao da
hidroquinona, os resultados poderiam ter sido melhores se a concentracao fosse
maior, além de que o armazenamento inadequado tem efeitos sob a formulacao, o

que é fator importante para o sucesso terapéutico.

Figura 13 - Antes e depois de paciente do grupo 2, que fez uso do creme de hidroquinona a 2%.

Fonte: SOUZA et al. (2013).

O sucesso terapéutico de G1 (Figura 14) e G3 (Figura 15) pode ser justificado
pela presenca de pigmentagdo hemossiderética e melanica associada nas olheiras,
esse resultado condiz com a avaliacdo do nivel médio de satisfacdo dos médicos
aplicadores no G1 que foi maior nas olheiras pigmentares (6,8) do que nas
vasculares (3,6).

Figura 14 - Antes e depois de paciente do grupo 1 que fez uso de bastao de acido tioglicélico 2,5%.

Fonte: SOUZA et al. (2013).
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Figura 15 - Antes e depois de paciente do grupo 3 que fez uso de gel de haloxyl 2%.

Fonte: SOUZA et al. (2013).

Apesar de ter resultados conflitantes em relacao a eficacia da hidroquinona, e
o fato de nao ter sido randomizado, o que afetou o resultado final, a proposta do
estudo foi alcancada. Os tratamentos tépicos com bastdo de acido tioglicélico 2,5%
e com gel de haloxyl 2% se mostram eficazes e seguros.

Apesar da seguranga das substancias ndo serem especificamente analisadas
nesse estudo, Costa et. al. (2010) relata que estudo feito em camundongos afirma a
seguranca  dessa substancia, por nao apresentar perfil mutagénico,
carcinogénico, embriogénico e toxico em dose de até 100mg/kg/dia.

Em Navarrete-Soliset al. (2011) houve a melhora clinica em ambos os lados
tratados que foi facilmente percebida pelos valores médios de MASI quando
comparados no comeco e no final do tratamento, houve um decréscimo de 4 para
1,2 no lado da hidroquinona e 3,7 para 1,4 no lado da niacinamida, ambos casos
p<0,001. A hidroquinona teve um decréscimo de 2,8 pontos em comparag¢ao com 2,3
pontos da niacinamida, é possivel perceber que a diferenca é muito pequena e
visivelmente imperceptivel.

O médico avaliador cegado classificou a melhora do lado tratado com a
niacinamida como: excelente em 3 pacientes, bom em 9 pacientes, moderada em 7
pacientes e leve em 8 pacientes, com significancia estatistica de p=0,005. O lado
que obteve o tratamento com a hidroquinona foi classifica como: excelente em 7
pacientes, bom em 8 pacientes, moderada em 6 pacientes e leve em 6 paciente,
com significancia estatistica de p=0,003.

De acordo com a colorimetria ndo houveram diferengas estatisticas relevantes
entre os dois lados tratados. O lado tratado com a hidroquinona demostrou-se com

eritema mais intensificado, porém néao foi estatisticamente relevante. A termografia
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teve como resultado uma diminuicdo de 0,8°C nos dois lados, ndo havendo
diferenca estatistica.

Por meio das imagens retiradas do exame histopatolégico foi possivel
observar que a quantidade de melanina corada reduziu significativamente, o
infiltrado inflamatério e a elastose solar também reduziram.

Mediante a espectrofotometria foi observado que a estrutura da molécula da
melanina permaneceu inalterada apds o tratamento com a niacinamida, diferente da
hidroquinona. Os pacientes com diferencas estruturais da melanina respondem de
forma diferente ao tratamento, o que muitas vezes, € o motivo do tratamento com a
hidroquinona ser variavel.

A melhora média atribuida a hidroquinona foi de 70% enquanto a niacinamida
foi de 62%, visivelmente ndo houve mudanca perceptivel dos dois lados da face,
como pode ser visto nas Figuras 16, que mostra o lado tratado com a niacinamida e
Figura 17, do lado tratado com hidroquinona 4%.

A seguranca das duas substancias foi analisada mediante o aparecimento de
reagOes adversas, o eritema foi mais intenso no lado da hidroquinona. No lado da
niacinamida 7% dos pacientes relataram sintomas leves sendo eles eritema, prurido
ou queimagao, enquanto que o lado da hidroquinona 18% dos pacientes relataram

sintomas moderados.
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Figura 16 - Antes e depois de paciente tratada do lado esquerdo com niacinamida.

Fonte: NAVARRETE-SOLIS et al. (2011).
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Figura 17 - Antes e depois da paciente com o lado direito tratado com hidroquinona 4%.

Fonte: NAVARRETE-SOLIS et al. (2011).

Atefiet al. (2017) afirma que o uso oral do 4&cido tranexdmico é
comprovadamente eficaz, e executou um estudo para avaliar a eficacia desse acido
no uso toépico.

No inicio, os indices MASI médios do tratamento foram de 4,80 para o grupo
A (que fez uso do acido tranexamico 5%) e 4,37 para o grupo B (que fez uso da
hidroquinona 2%), sem diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,098); ao fim
do tratamento esses valores cairam para 2,33 e 2,30 respectivamente, sem
diferenga estatistica entre os dois grupos (p=0,850). Quando comparada entre si,
levando-se em consideracdo o inicio e o final do tratamento de cada grupo a
diminuicdo da pontuacéo foi significativa (p<0,001).

O nivel de satisfacao das pacientes que fizeram o uso do acido tranexamico
foi de 33,3%, consideravelmente maior dos que as que fizeram uso da hidroquinona
6,7% (p=0,015), como pode-se observar no Grafico 4. A diferenca entre os dois
grupos quando comparados sob o resultado do exame da lampada de Wood foi de
40% dos casos positivos no grupo A, e apenas 30% no grupo B (p=0,464).
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Graéfico 4 - Nivel de satisfagao dos pacientes quanto ao uso da acido tranexamico 5% e hidroquinona
2%, repectivamente.
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Fonte: ATEFI et al. (2017).

Quanto a seguranca, nenhum paciente do grupo A, que fez uso do acido
tranexamico relataram eventos adversos ao uso da substancia; dos pacientes do
grupo B, que fizeram uso da hidroquinona 2%, 18% apresentaram algum evento
adverso relacionado ao uso dessa substancia, sendo eles eritema e irritacao local.

Sendo assim, o uso do acido tranexamico tépico pode ser utilizado como uma
alternativa a hidroquinona, sendo ele eficaz em reduzir significativamente os niveis

de melanina e as manchar escurecidas por ela deixada (Figura 18).
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Figura 18 - Antes e depois de voluntaria do grupo A, que fez uso do acido tranexamico.
o

-

Fonte: ATEFI et al. (2017).

Em Adalatkhah e Sadeghi-Bazargani (2015), tanto a hidroquinona quanto a
flutamida apresentarem sucesso no tratamento do melasma (p<0,001), porém a
segunda obteve melhor resultado quanto a satisfacdo do paciente.

O grau de satisfagdo médio dos pacientes que fizeram usa da flutamina foi
28,8 enquanto que o hidroquinona foi de 18 (p<0,01). A insatisfacdo com a
hidroquinona foi de 35% contra apenas 22% do grupo que fez uso da flutamida,
porém esse dado nao foi estatisticamente relevante.

A hiperpigmentagdo avaliada na pele foi reduzida ao longo do tratamento,
como podemos observas no Grafico 5, para ambas as substancias utilizadas. O
indice de MASI também teve decréscimo com o passar tratamento.
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Graéfico 5 - Progresso do clareamento da pele ao decorrer do tempo de tratamento.
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Fonte: ADALATKHAH; SADEGHI-BAZARGANI (2015).

A flutamida demonstrou-se segura quando em comparacdo com a
hidroquinona. Estudos anteriores em humanos e animais ja demonstraram sua
eficacia no uso, tanto oral quanto tépico, para o tratamento de acne, hirsutismo e
perda de cabelo.

Todas as informagdes contidas nessa sessdo estdo sumarizadas no Quadro

2, a sequir.
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Quadro 2 - Consideragbes sobre as publicagdes utilizadas para realizagdo desse trabalho.

Titulo da publicagao

Autores

Consideracoes

Estudo clinico para a avaliagao das
propriedades clareadoras da associacao de
acido kojico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl®
na abordagem do melasma, comparada a

hidroquinona 2% e 4%.

Costa et al.,
2012

A associagdo apresentou queixas de
sintomas mais leves e em menos
voluntarias quando comparadas com a
hidroquinona 4%, quando comparadas
com a hidroquinona 2% também
houveram menos queixas das
voluntarias. Porém quando comparadas
pelo indice de MASI a hidroquinona
4% mostrou-se superior a associacao,

e a hidroquinona 2% demostrou-se

equiparavel.

Associacdo de embilica, licorice e belides como
alternativa a hidroquinona no tratamento clinico

do melasma

Costa et al.,
2010

Quando comparados os resultados, ndo
apresentou diferenca estatistica. Os
pacientes que fizeram uso da
associacado de embilica, licorice e
belides apresentaram sintomas
adversos mais leves, 7 pacientes do
grupo B apresentaram sintomas contra
2 do grupo A.

Comparagao entre acido tioglicélico 2.5%,
hidroquinona 2%, haloxyl 2% e peeling de acido
glicélico 10% no tratamento da

hiperpigmentacao periorbital

Souza et al.,
2013

Os resultados do estudo foram
melhores nos grupos que fizeram uso
do bastao de acido tioglicélico 2,5%
(G1) e do grupo que fez uso do gel de
haloxyl 2% (G3), os resultados dos
grupos que fizeram uso da
hidroquinona a 2% e pelling de gel de
acido tioglicélico nao foram condizentes
com a literatura. A segurancga desses
compostos ndo foi avaliada nesse
estudo em especifico, porém Costa et
al., 2010 afirma que o acido tioglicélico,
em ratos, ndo apresenta perfil
mutagénico, carcinogénico,
embriogénico e toxico até a dose
100mg/kg/dia.

A Double-Blind,

RandomizedClinicalTrialofNiacinamide 4%

Navarrete-

Solis et al.,

A niacinamida foi um tratamento eficaz

contra o melasma, sendo comparada
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versus Hydroquinone 4% in theTreatmentof 2011 na avaliagéo colorimétrica por
Melasma demonstrar diferenca estatistica;
apesar nao ter sido suficiente para
obter diferenca estatistica, com as
bidpsias foi possivel observar que
houve um decréscimo na quantidade de
melanina, infiltrado inflamatério e
elastose solar. Quanto a aparicao de
reacOes adversas, a niacinamida
demostrou-se mais segura, com menos
pacientes relatados e sintomas mais

leves.

TherapeuticEffectsof Topical TranexamicAcid in [Navarrete- |O uso do &cido tranexamico reduziu
ComparisonwithHydroquinone in Soliset al., |consideravelmente os niveis de
TreatmentofWomenwith Melasma 2011 melanina presentes na pele, reduzindo
a coloracdo; por sua menor capacidade
de gerar reacdes adversas (0 vs. 18%),
esse, teve um resultado melhor quanto

ao nivel de satisfagao do paciente.

The firstclinicalexperienceonefficacyof topical  |Adalatkhah |O estudo demostrou de a flutamida e a

flutamideonmelasmacomparedwith topical e Sadeghi- |hidroquinona 2% possuiram eficacia no
hydroquinone: a randomizedclinicaltrial Bazargani, [tratamento do melasma, porém no
2015 quesito satisfacdo do paciente, a

flutamida se saiu melhor. Mais estudos
sdo necessarios para detectar o
mecanismo de despigmentacao tépica
da flutamida, assim como determinar a
sua tolerabilidade e seguranga na

aplicagao tépica.

Fonte: O autor (2020).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

E de extrema importancia que se fagam analises prévias do tipo e condicdo
da hipercromia e do tipo de pele do paciente para se que possa adequar a
COmMpOosigao.

Apesar da hidroquinona 4% ter se demonstrado com maior eficacia que os
demais agentes despigmentantes presentes no estudo, a sua substituicado por uma
outra substancia ou uma formulacdao mais segura € possivel e viavel. Tendo em vista
que todas as composicdes apresentadas obtiveram sucesso terapéutico e com
menor relato de eventos adversos, € possivel também aumentar o tempo de
tratamento com a composicdo proposta afim de aumentar a eficacia terapéutica
contra as hipercromias.

Mais estudos conclusivos nessa area Sa0 necessarios para que a
hidroquinona seja substituida definitivamente das prescricdes médicas para esses
distarbios hiperpigmentares.
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