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RESUMO

CESARIO, Gleiciane Rodrigues. Principais ativos utilizados no tratamento do melasma.
2015. 55 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo) — Curso de Farmacia, Centro
Universitario Luterano de Palmas (CEULP/ULBRA), Palmas-TO, 2015.

Melasma € uma discromia comum, caracterizada pela hiperpigmentacdo facial adquirida, que
afeta na maioria das vezes mulheres. Se predispdem de fatores relacionados a genética,
exposicdo a radiacdo solar, gravidez, terapias hormonais, dentre outras. O objetivo desse
estudo foi verificar os ativos alternativos a hidroquinona que possam ser utilizados na
potencializag&o ou substituicdo da acdo despigmentante no tratamento do melasma, estudar a
melanogénese, bem como, identificar a problemética do uso da hidroguinona. No periodo de
marco a junho de 2015, pesquisou-se 0 tema proposto em livros didaticos e artigos cientificos
publicados na base de dados do Google académico, SCIELO, CAPES e periddicos, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. O tratamento do melasma é dificil, fazendo-se
necessaria a prevencao e utilizacdo de protetores solares de amplo espectro. A indicacdo dos
dermatologistas para esse disturbio pigmentar soma-se da aplicagdo de diversos agentes
despigmentantes clareadores, sendo o principal e 0 mais comum a hidroquinona tépica,
peelings quimicos e tratamentos a lasers. Conclui-se, que dos despigmentantes usados no
tratamento do melasma, isolados ou em combinagdes, com diversas concentracbes e
diferentes formas farmacéuticas, ao ser comparados com a acdo da hidroquinona, se destacam
0 &cido azelaico, acido glicélico, acido retindico ou tretinoina, fosfato de ascorbil magnésio,
acido kajico, acido mandélico, acido ascérbico ou vitamina C, todos com acdo semelhante a
hidroquinona. Ja os ativos que potencializam a acdo despigmentante da hidrogquinona, séo o
acido glicolico tamponado, antioxidantes como a vitamina C e E, acido kdjico, acido
glicdlico, tri-retinol, tretinoina ou &cido retindico, acetato de hidrocortisona, butirato de
hidrocortisona, usados isoladamente ou associados a hidroquinona. E por fim, dos
despigmentantes apresentados, 0s que agem alternativamente a hidroquinona, estdo em maior
relevancia o acido azelaico, acido glicolico, gel de adapeleno, tretinoina ou acido retindico,
acido latico, dexametasona, monometil éter de hidroquinona, hidrocortisona, vitamina C, soro
de rucinol, &cido alfa-hidroxi, niacinamida e o acido tranexamico, ambos usados por fornecer
uma maior seguranca ao paciente, reduzindo os riscos de desenvolver efeitos adversos.

Palavras-chaves: discromias, hiperpigmentacgdes, tratamento do melasma, despigmentantes.
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1 INTRODUCAO

Os distarbios hiperpigmentares na pele, como 0 melasma, incomodam e afetam a auto
estima do paciente, causando desde estresse emocional, ansiedades e doencas sistémicas até
patologias mais graves como depressdo (ABDEL-HAFEZ et al., 2009; AVRAM et al., 2008;
BAUMANN et al., 2004; FINLAY et al., 2012; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Dos pacientes que desenvolvem distarbios na pele, estima-se que cerca de um tergo
sofrem de problemas emocionais e psicoldgicos, na maioria das vezes é devido ao aspecto das
lesBes, por permanecerem visiveis, problema esse que afeta o relacionamento pessoal, social e
profissional do paciente ao se relacionar com outras pessoas, sendo necessaria uma
preocupacdo maior na avaliacdo dos fatores que influenciam nas alteracbes que afetam a
qualidade de vida desses pacientes, como estas desordens hiperpigmentares, como a histdria
natural da doenca, as caracteristicas do individuo, a area do corpo em que esta localizada a
patologia e o diagndstico prévio da doenca (ABDEL-HAFEZ et al., 2009; AVRAM et al.,
2008; FINLAY etal., 2012).

A terapia do melasma pode ser frustrante para os pacientes, levando a estresses
emocionais, como também gera uma preocupacdo para os médicos, devido a certa dificuldade
no clareamento das manchas com aplicagcdes de diversos ativos dermatolégicos e métodos,
tendo apenas uma pequena melhora no clareamento das manchas hiperpigmentadas na
maioria das vezes (AVRAM et al., 2008; BAUMANN et al., 2004).

Todos os tipos de pele estdo propicios ao desenvolvimento dos distarbios pigmentares,
porém, em pacientes com pele mais escura a terapia geralmente € dificultada, exigindo
aplicacdo topica de agentes despigmentantes como a hidroquinona, prevencdo e prote¢do solar
e as vezes, aplicacBes de peelings quimicos, com o intuito de reduzir a hiperpigmentacéo,
tomando um certo cuidado no clareamento indesejado da pele normal (AVRAM et al., 2008;
BAUMANN et al., 2004; KAKITA; LOWE, 1998).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Comparar estudos do uso associado e isolado da hidroguinona bem como descrever 0s
ativos alternativos que potencializam ou substituam a a¢do despigmentante da hidroguinona
no tratamento do melasma.

2.2 Objetivos especificos

e Estudar melanogénese;
¢ Identificar a problematica da hidroquinona;

e Apresentar ativos que potencializam acdo despigmentante da hidroquinona.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa realizou-se durante o periodo do més de mar¢o ao més de maio de 2015,
por meio de livros didaticos e bases de dados: Google académico, SCIELO, Portal de
Periddicos da CAPES, PubMed, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Foram incluidos
artigos e periddicos a partir do ano de 1981 até 2015 que evidenciaram o assunto para 0
estudo de revisdo, considerando o objetivo proposto no trabalho e excluidos os artigos que
ndo abordam o assunto. O local da pesquisa englobou a biblioteca do Centro Universitario
Luterano de Palmas (CELP/ULBRA) e a da Universidade Federal do Tocantins (UFT). As
palavras-chaves utilizadas foram: discromias, hiperpigmentacfes, tratamento do melasma,

despigmentantes.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 Pele

O maior 6rgao do corpo humano é a pele, correspondendo a 16% do peso corporal,
com a principal funcdo de manter o equilibrio do organismo pela capacidade de renovacéao e
reparacdo das células, secrecdo, protecdo, isolamento dos componentes organicos do meio
extracelular, protege contra radiagdo solar, conservando a homeostasia e também sintetiza a
vitamina D. Constitui-se por uma porcdo epitelial que tem origem a partir das estruturas
epiteliais, neurais, epiderme e derme, tecido adiposo e anexos cutaneos (GONCHOROSKI;
CORREA, 2005; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; RIBEIRO, 2010; SAMPAIO; RIVITTI,
2007).
Basicamente, este 6rgdo se divide em duas camadas principais (Figura 1) com
funcGes especificas: epiderme e derme (BAUMANN et al, 2004; JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008).

Figura 1 — Corte histologico das camadas da pele composta pela epiderme e derme.

- Epiderme

" | Derme

-~ WUy 1Y

Fonte: GUTIERREZ-PASCUAL et al., (2009)

A camada mais superficial é a epiderme, constituida de diferentes camadas, com
estruturas e funcdes diferentes, composta pela camada basal germinativa, espinhosa (também
chamada de Malpighi), granulosa e extrato corneo (Figura 2). Sua principal funcdo é a
formacdo de uma barreira, que serve de defesa contra fatores externos, como microrganismos,
substancias quimicas e os demais agentes nocivos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008;
LEONARDI et al., 2008; RIBEIRO, 2010; SOUTOR; HORDINSKY, 2015).
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Figura 2 — Corte histolégico identificando as camadas que compde a epiderme: camada
cornea, granulosa, espinhosa e basal e a localizacdo dos melandcitos e queratindcitos na
camada basal da epiderme

Camada cérnea

Camada granulosa

Camada espinhosa Queratindcitos

Melanécitos

Fonte: MIOT et al., (2009)

O extrato, ou camada cornea superficial, atua como barreira semipermeavel que
protege a pele, prevenindo o transporte da &gua e mantendo a homeostasia do tecido, evitando
a desidratacdo. Constitui-se pelos queratindcitos, células mortas, empilhadas, achatadas e
anucleadas, responsaveis pela queratinizacdo da pele. A camada granulosa é formada por
células cheias de granulos, que servem de resisténcia e estrutura da pele. Os desmossomos e
queratindcitos, encontram-se na camada espinhosa, responsavel pela adesdo no interior das
células, maior resisténcia da pele ao atrito e por sua coloracdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2008; LEONARDI et al., 2008; SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

Internamente, encontra-se a camada basal, também chamada germinativa, constituida
pelas células basais, queratindcitos e os melandcitos, composta por uma estrutura de adeséo
entre a epiderme e a derme, responsavel pela manutencdo e suporte de toda a camada
epidérmica, através da atividade constante de renovacdo celular dos queratindcitos. Os
melandcitos sdo celulas derivadas dos melanoblastos na crista neural e constituem-se de um
ndcleo pequeno e citoplasma transparente, responsavel pela producdo do pigmento que da cor
a pele, a melanina (GOMES; DAMAZIO, 2009; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007; SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

Separando a epiderme da derme, encontra-se a juncdo dermoepidérmica (JDE) (Figura
3), camada irregular, sendo envolvida pelos queratindcitos e melandcitos, células da
membrana basal e responsaveis pela forma, suporte, disposi¢cdo das camadas epidérmicas,
dentre outras funcbes (HERNANDEZ; MERCIER-FRESNEL, 1999; SAMPAIO; RIVITTI,
2007).
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Figura 3 — Corte histolégico da juncdo dermoepidérmica, evidenciando a separacdo da
epiderme da derme pela membrana basal.

- Epiderme

! Jungdo dermoepidérmica -
< Membrana basal
|\ Derme

Fonte: BAUMANN et al., (2004)

Por fim, mais profundamente encontra-se a derme, constituida principalmente de
colageno e sua composicdo é dividida em trés porcdes: derme papilar (tecido conjuntivo
frouxo), perianexial e reticular (tecido conjuntivo denso), no qual distribui-se de nervos, vasos
sanguineos e 0s 6rgdos (glandulas sebaceas, sudoriparas e foliculos pilosos). Essa estrutura
promove a nutricdo da epiderme, e tem funcdo na resisténcia, sustentacdo, elasticidade,
regulacao térmica, protecdo e irrigacdo da camada dérmica, fungdes essenciais para manter o
equilibrio e bem estar da pele, sendo uma das preocupacgdes do ser humano, principalmente as
mulheres (BAUMANN et al., 2004; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; LEONARDI et al.,
2008).

Os distarbios ou transtornos pigmentares sdo ditos como patologias, porém, ndo sao
necessariamente uma doenca, por serem comuns atualmente. S& chamados assim por
causarem estresse e incOmodo esteticamente, dentre outros problemas, e séo tratados com
produtos que contenham em sua formulacgdo ativos que reparam a integridade normal da pele,
minimizando por exemplo o envelhecimento desse 6rgdo, desencadeado principalmente pelas
radiacOes solares. Estas radiacGes também estimulam a melanogénese que causara uma
hiperpigmentagdo do tecido, sendo a quantidade de melanina na camada epidérmica maior em
individuos de pele negra (ALCHORNE; ABREU, 2008; AVRAM et al, 2008;
HERNANDEZ; MERCIER-FRESNEL, 1999; SMIT et al., 1998).

4.2 Melanogénese

A melanogénese (Figura 4) é um processo que ocorre nos melanossomas, no interior
dos melandcitos, com estimulacdo de luz solar. O substrato inicial € a tirosina, aminoacido
armazenado, que sofre oxidacdo pela enzima tirosinase, formando um complexo enzimético

cuprico-proteico, envolvidos pelo melanossomos, no qual sdo sintetizados nos ribossomos e
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transferido através do reticulo endoplasmaético para o complexo de Golgi. Em presenca de
oxigénio (02, a enzima tirosinase oxida o complexo enziméatico em diidroxifenilalamina
(DOPA), e este em dopaquinona (MIOT et al., 2009; RIBEIRO, 2010; ROCHA; MORERIA,
2007; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Figura 4 — Melanogénese

Melanécito ‘ - ‘ Melanossomos Tirosina
' 02

Tirosinase
AN
; DOPA Complexo ciiprico-
DOPA e . ; ..
S . (diioxifenilalanina) protéico
S
Cisteinase ) +
LeucoDOPAcromo
DOPAcisteina
O2

[ DOPAcromo ‘

Feomelanina DOPA cromo
tauromerase (TRP2)

-

[ 5.6-dihidroxiindol

dihidroxiindol (DHICA)

‘ Acido carboxilico 5,6- ‘

5,6-diidroxiindol
oxidase (TRP1)

Melanina Acido carboxilico 5.6- ‘

dihidroxiindolquinona

Fonte: Adaptado de BAE et al., (2006); CARDEN et al., (1998); RIBEIRO, (2010); ROCHA,
MORERIA, (2007); SAMPAIO; RIVITTI, (2007);

No decorrer do processo a DOPAquinona sera degradada e seguird por duas vias. Na
primeira via sera formado a DOPAcisteina em presenca do enxofre (S) e com reacdo
catalisada pela enzima cisteinase, formara no final do processo a feomelanina. Na segunda
via, ocorrera a formacao do leucoDOPAcromo e este em DOPAcromo na presenca apenas de
O, composto este que sera dividido em duas vias para a formacdo do produto final a
eumelanina (BAE et al., 2006; MIOT et al., 2009; MURISIER; BEERMANN, 2006;
RIBEIRO, 2010).
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O primeiro processo € formado atraves da enzima DOPAcromo taumerase (TRP2)
formara o &cido carboxilico 5,6-dihidroxiindol (DHICA), em seguida pela a¢do da enzima
5,6-dihidroxiindol oxidase (TRP1) formard o &cido carboxilico 5,6-dihidroxiindolquinona,
resultando na formacédo da eumelanina. No segundo processo, 0 composto DOPAcromo sera
convertido em 5,6-dihidroxiindol, ocorrendo em seguida uma reagédo catalisada pela enzima
tirosinase resultando na formacdo da eumelanina. As duas formas de melaninas podem ser
encontradas na pele, independentemente de sua coloracdo (BAE et al., 2006; GOMES;
DAMAZIO, 2009; MIRANDA; CASTRO; SILVEIRO, 2014; RIBEIRO, 2010).

A melanina é um polimero pigmentado que proporciona a colora¢do acastanhada do
tecido cutaneo. No qual a absorcdo dos radicais livres no interior dos queratinécitos, sdo
funcGes da eumelanina, polimero de coloracdo que varia de marrom ao preto, e as
feomelaninas, compostos amarelo-avermelhados, sofre degradacdo pela acdo das radiacdes
ultravioletas. Em pessoas com pigmentacdo mais escura da pele, os melanécitos sdo maiores e
produzem maior quantidade de melanina, que sofrem uma baixa degradagédo, se comparado
aos individuos de pele mais clara (GOMES; DAMAZIO, 2009; MIOT et al., 2009; RIBEIRO,
2010; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Ao término da formacdo da melanina, esta é armazenada nos melandcitos que se
encontram na camada basal, e envolvidos pelo complexo de Golgi intracelular, onde é
formado, utilizam-se dos filamentos de miosina e dos prolongamentos dendriticos para
transportar a melanina para o interior dos queratinécitos (Figura 5) a qual, permanece sobre 0s
nucleos das células epiteliais, com a funcéo de proteger o DNA. O deslocamento da melanina
acontece por processos de fagocitose, endocitose, ou injecdo direta (AZULAY; AZULAY;
AZULAY-ABULAFIA, 2008; GOMES; DAMAZIO, 2009; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2008).

Figura 5 — Processo de migracdo da melanina atraves dos melandcitos na camada epidérmica.

Melanina  Melanécitos

] "

Y

Epiderme

Derme

Y

Fonte: Adaptado de BAE et al., (2006)
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Ao desenvolver a estimulacéo das células epiteliais na camada epidérmica por fatores
internos ou externos, ocorre a diferenciacdo e renovagdo destas. Regulando com isso, a
quantidade de granulos de melanina pela producdo de melandcitos, que vao sendo degradados
no interior dos queratindcitos. Esse processo ocorre, devido os granulos de melanina
protegerem o nucleo, especificadamente o0 DNA dos melandcitos contra as radia¢fes solares,
principalmente. Podendo assim, desenvolver alteracdes na coloracdo da pele relacionadas a
melanina, levando as discromias (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; RIBEIRO, 2010;
SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

4.3 Discromias

As discromias sdo lesfes elementares de alteracdes na coloracdo da pele, ou seja, sdo
distarbios relacionadas a alteracéo e producdo na quantidade de melanina, outros pigmentos e
substancias na pele. Caracterizam-se por maculas irregulares de forma circular ou manchas
localizadas sem relevo ou depressdo, resultantes na diminuicdo ou aumento da melanina
(GONCHOROSKI; CORREA, 2005; GOMES; DAMAZIO, 2009; LEONARDI et al., 2010;
NICOLETTI et al., 2002; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

As discromias cutaneas por alteracdes na producdo da melanina podem ser divididas
em quatro classes (Tabela 1) e apresentadas (Figura 6), de acordo com as caracteristicas
morfoldgicas na alteracdo de coloracdo (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Tabela 1 — Classifica¢Oes das discromias por desordem de producdo de melanina

Discromia Caracteristicas Coloracgédo
Hipocromia Diminuigdo de melanina Manchas claras.

Acromia Auséncia de melanina Manchas brancas.
Hipercromia Excesso de melanina Azul, azulado-acinzentado,

azulado-castanho, cinza, preto.
Leucodermia  Mistura de hipercromias, hipocromias  Branco-marfim, branco-nacar.

e acromias

Fonte: AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, (2008); SAMAPIO; RIVITTI, (2007)
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Figura 6 — Exemplos de discromias: hipocromia (pitiriase versicolor), acromia (vitiligo

misto), hipercromia (efélides) e leucodermia (poliose), respectivamente.

s
8y

Fonte: FRAMIL et al., (2010); FROES; PEREIRA, (2009); LUZ; SANTOS; PARTATA, (2014);
NEVES et al., (2010),

Lesdes hipocrémicas, também conhecidas como hipopigmentadas ou hipomelanoses,
apresentam uma concentracdo diminuida de melanina, resultantes da auséncia dos
melandcitos e problemas na formacdo dos melanossomas, produzindo manchas mais claras,
como a pitiriase versicolor, podendo ser localizadas ou generalizadas. Desenvolvem-se por
hereditariedade, congenitamente ou podem ser adquiridas (AZULAY; AZULAY; AZULAY-
ABULAFIA, 2008; GOMES; DAMAZIO, 2009; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

As acromias se assemelham as hipocromias, porém tem coloracdo branca, com
auséncia de melanina e formas irregulares. O albinismo, vitiligo, as sindromes Chediak-
Higashi e a hanseniase sdo exemplos de acromias. As discromias acrémicas também podem
ser denominadas leucomelanodermias, por apresentar uma zona hiperpigmentada em volta da
mancha (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Ja as hipercromias ou também chamada de hipermelanose se constituem por uma lesdo
hiperpigmentada. Sdo desenvolvidas pela estimulacdo dos melandcitos por fatores internos e
externos em que ocorre 0 aumento da atividade, produgdo e nimero desses, desenvolvendo a
coloracdo azulada ou castanha-azulada. Podem ser hereditarias (congénitas ou nédo) ou
adquiridas, e ainda localizadas ou difusas. Exemplos de discromias hipercrémicas sdo o
melasma, fitofotodermalite, efélides ou sardas, hiperpigmentacdes pds-inflamatorias, lentigo,
doenca de Addison, dentre outras (RIBEIRO, 2010; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Além das desordens pigmentares por melaninas, existem hiperpigmentacdes por outros
pigmentos, as meladormias (excesso de depdsito de hemosiderina), ictericias (pigmentos
biliares), carotenodermias (caroteno), lipides, escurecimento temporario da pele (queratina),
drogas subcutaneas e topicas (pigmentacao de cinza a preto). Porém, os despigmentantes ndo
agem nesses distarbios pigmentares (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Todos os tipos de pele podem desenvolver os distirbios de pigmentagdo, com uma

maior relevancia em individuos de pele mais escura. Essas pigmentacdes podem ser
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constitucionais, determinadas pela quantidade de melanina na auséncia de exposigéo solar, e
opcionais, relacionadas com os pigmentos que refletem a capacidade de bronzeamento da
pele. Baseado no tipo e cor da pele humana, Fitzpatrick classificou seis fototipos especificos
de pele (Tabela 2), de acordo com a sensibilidade pigmentar a luz ultravioleta (UV) e fator de
protecdo solar minimos recomendados pelos especialistas. No Brasil, a cor da pele é dividida
em branco, negro, pardo, amarelo e indigena, com a incidéncia da populacao avaliada entre os
fototipos IV e VI, identificadas a partir da anamnese (ALCHORNE; ABREU, 2008;
AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; BAUMANN et al., 2004; GOMES;
DAMAZIO, 2009; HADDAD et al., 2003; PURIM; LEITE, 2010).

Tabela 2 — Tabela de Fitzpatrick

Fototipos Cor da pele Resposta ao sol Sensibilidade
I Branca clara Sempre queima, nunca pigmenta Muito sensivel
] Branca Sempre queima, pigmenta pouco Muito sensivel
i Branca a morena-clara Queima e pigmenta Sensivel
moderadamente
v Morena escura Queima pouco, sempre pigmenta Pouco sensivel
\ Parda Raramente queima, sempre Pouquissima
pigmenta sensivel
VI Negra Nunca queima, sempre pigmenta Menos sensivel

Fonte: AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, (2008); PURIM; LEITE, (2010)

A dermatologia utiliza de diversos sistemas de classificagdes para a coloracao da pele,
sendo o mais utilizado de Fitzpatrick, o qual define os fototipos de pele, orientando os
pacientes na escolha dos protetores solares aplicados nas despigmentacfes, quanto a
sensibilidade da pele e a exposicdo pela radiacdo solar. A pele com capacidade reduzida de
producdo de melanina se torna mais sensiveis, sendo que, umas das funcdes desse 6rgdo € a
protecdo contra essas radiagdes, que podem causar os distdrbios pigmentares (ex.: melasma)
dentre outras patologias (AVRAM et al., 2008; GOMES; DAMAZIO, 2009; NICOLETTI et
al., 2002; SAMPAIO; RIVITTI, 2007; YON et al., 1997).

4.3.1 Melasma

Melasma, também conhecido como cloasma ou melanodermia é uma palavra derivada
do grego melas, que significa negro, e € a denominacdo de lesdo hipercrébmica maculosa
adquirida, uma desordem hiperpigmentada comum, principalmente na pele das mulheres.
Originam-se em trés diferentes locais, camada epidérmica, dérmica e dermoepidérmica ou

melasma misto, sendo o melasma epidérmico mais responsivo ao tratamento. Caracteriza-se
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por manchas irregulares, com intensidade de cor discreta ou mais acentuada, castanho-clara a
escura, dependente da quantidade de melanina e tecido afetado (AVRAM et al., 2008;
BAUMANN et al., 2004; LEE, 2014; SEHGAL et al., 2011).

As manchas hiperpigmentadas apresentam-se com bordas irregulares e mal definidas
de cor marrom escuro, localizadas em &reas de exposicdo frequente ao sol, como face, colo e
membros inferiores, tendo como padr@es tipicos trés regibes, centrofacial: bochechas, testa,
labio superior, nariz e queixo (Figura 7); regido malar: nariz e bochechas; e regido
mandibular, a menos comum. A regido dorsal do braco é a menos afetada (AVRAM et al.,
2008; AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; NARDIN; GUTERRES, 1999;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Figura 7 — Manchas acastanhadas do melasma. Regides: A. Regido malar, nasal e supra-nasal.

B. Testa, bochecha e nasal. C. Fronte e bochecha. D. Testa, bochecha, labio
o . R y 5

As manchas se desenvolvem em maior quantidade frequentemente nos meses do
verdo, sendo a fotodermatose o fator desencadeante e agravante mais importante, com
patogenias desconhecida. Podem surgir apés intensa e prolongada exposicao a luz solar, tendo
como principal defesa fisica a protecdo pela melanogénese ou bronzeamento, onde ocorre a
absorcdo de radicais livres produzidos pelas radiacGes solares (ACHAR; RATHI, 2011,
AVRAM et al., 2008; AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008).

Quando esta radiacdo entra em contato com as camadas epidérmicas da pele,
desenvolve a excitagdo da tirosinase, que sofre interferéncias pelo controle genético,
ambiental e hormonal, aumentando o nimero de melandcitos ativos, na producdo da melanina
(AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; BAUMANN et al., 2004).

4.3.1.1 Fatores determinantes

Na maioria das vezes, a histdria familiar e deficiéncia nutricional sdo fatores que
predispdem o melasma, com a hiperpigmentacdo mais frequente em mulheres de pele

castanha a parda, acima de 25 anos de idade e menor frequéncia no sexo masculino, com
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cerca de 10% nas regides da América Central e do Sul, Oriente Médio, India, Caribe ou Asia
Oriental (AVRAM et al., 2008; BAUMANN et al., 2004; GRIMES, 1995; SAMPAIO;
RIVITTI, 2007).

Além de mulheres jovens, essa patologia pode surgir em mulheres em periodo
reprodutivo e ao fazer uso de pilulas anticoncepcionais que contenham horménios ex6genos
(estr6genos elou progesterona). Durante a gravidez, pode haver um estimulo da
melanogénese, causando aumento da pigmentacdo na aréola mamaria, podendo desaparecer
dentro de alguns meses apos o parto (BAUMANN et al., 2004; GRIMES, 1995; SAMPAIO;
RIVITTI, 2007).

A menopausa, periodos pré-menstruais, distdrbios  ovarianos,  drogas
fotossensibilizantes, psoralénicos, antiepilepsia (Hydantoinfe®, Dilantin®), cosméticos e
produtos derivados do petréleo, calor, cera quente, também sdo fatores que podem
desencadear o melasma (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; BAUMANN
et al., 2004).

Para um tratamento efetivo desta patologia é necessario a realizacdo da dermatoscopia,
um exame histopatoldgico especifico, que auxilia no diagnéstico e € realizado através da
lampada de Wood, quando néo se diferencia a olho nu a coloracdo normal da pele e a area
hiperpigmentada, demonstrando uma cor mais clara no local da mancha. Exame que avalia a
profundidade da localizagdo da melanina e dos pigmentantes melénicos (AVRAM et al.,
2008; SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

4.3.1.2 Tratamentos

A terapia do melasma é dificil e na maioria das vezes frustrante para o dermatologista
e 0 paciente, pois além disso, varios meses sd0 necessarios para que haja uma mudanca
apreciavel na coloracdo da mancha. A melhora pode ser apenas parcial e baseia-se na
fotoprotecdo e administracdo de agentes despigmentantes topicos e a laser, com o objetivo de
clarear ou remover as manchas, sendo que o melasma misto e dérmico respondem com menor
eficacia a terapia. Ativos dermatoldgicos isolados ou em associagdes sd@o recomendados na
hiperpigmentagdo, peelings orgéanicos e inorganicos e lasers, sendo indispensavel o uso de
protetores solares de amplo espectro e evitar sempre a exposicdo solar (ARORA et al., 2012;
AVRAM et al., 2008; BAUMANN et al., 2004; KHANNA; RASSOL, 2011; SAMPAIO;
RIVITTI, 2007; SEHGAL et al., 2011).

Evitar a exposicao a radiacdo solar é o fator mais importante para prevenir manchas

hipercrdmicas e outras patologias, pois a radiacdo emitida pela luz UV é a primeira causa de



25

doengas como cancer de pele, envelhecimento cutaneo, rugas, e manchas ao decorrer dos
anos. E recomendado o uso de roupas, chapéus, barracas protetoras, janelas com peliculas
protetoras, dentre outras formas de protecdo. Indica-se dermatologicamente, em primeiro
lugar, a fotoprotecdo para que nao se desenvolva as patologias pelas radiacdes solares, sendo
estes divididos em dois grupos, filtros solares organicos e filtros solares inorganicos
(AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; HERNANDEZ; MERCIER-
FRESNEL, 1999; SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

Na fotoprotecao organica, as substancias podem absorver a variagdo mais ampla da luz
UV, visivel e infravermelha ao entrar em contato com a pele. J& na fotoprote¢do inorganica,
os Oxidos metalicos que, ao ter exposicdo imediata e significativa a radiacdo UV, refletem,
dispersam e absorvem uma faixa de raios em areas especificas da pele, agindo como uma
barreira protetora (DIFFEY; GRICE, 1997; HERNANDEZ; MERCIER-FRESNEL, 1999;
RIBEIRO, 2010).

Os fotoprotetores sdo dermatologicamente desenvolvidos para cada tipo de pele, pela
resposta ao sol (Tabela 3) e com o fator de protecdo minimo recomendado para cada tipo de
pele especificadamente (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; DIFFEY;
GRICE, 1997; HERNANDEZ; MERCIER-FRESNEL, 1999).

Tabela 3 — Fotoprotetores solares recomendados para cada tipo de pele

Fototipos Resposta ao sol Fator de Protetor Solar (FPS) minimo
recomendado

I Sempre queima, nunca pigmenta 15

I Sempre queima, pigmenta pouco 10

i Queima e pigmenta moderadamente 08
v Queima pouco, sempre pigmenta 06

\Y Raramente queima, sempre pigmenta 04
Vi Nunca queima, sempre pigmenta 02

Fonte: AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, (2008); PURIM; LEITE, (2010).

Dependendo da caracteristica da pele, utiliza-se uma quantidade do FPS, a qual é
determinada pelo coeficiente de protecédo, responsavel por evitar que a pele tenha uma maior
pigmentacgdo e queime, sendo indicados os protetores entre 15 e 30 ou mais (BAUMANN et
al., 2004; DIFFEY; GRICE, 1997; RIBEIRO, 2010; SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

Na producdo e manipulagdo dos fotoprotetores sdo utilizados diversos ativos. Os

ativos existentes mais utilizados nas formulagdes e suas respectivas concentragdes encontram-
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se especificados na Tabela 4 (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007; HERNANDEZ;
MERCIER-FRESNEL, 1999; RIBEIRO, 2010).

Tabela 4 — Ativos usados nas formulagGes de fotoprotetores organicos e inorganicos
Fotoprotetores Ativos

Cinamatos; benzimidazoles; salicilatos; PABA e seus ésteres;
Organicos benzilidéneo-canfora e  derivados, acido sulfénico, fenil
benzimidazol, benzofenonas, antranilato de metila, parsol 1789 e
derivados do benzoilmetano.
Inorgénico Oxido de zinco; didxido de titanio; sulfato de bario; cério; talco;
caulim; zirconio.

Fonte: FLOR; DAVOLOS; CORREA, (2007); HERNANDEZ; MERCIER-FRESNEL, (1999);
RIBEIRO, (2010); SOUTOR; HORDINSKY, (2015).

As formulagGes sdo enriquecidas com substancias umectantes, hidratantes e
despigmentantes, com o intuito de evitar o ressecamento da epiderme e as vitaminas A e E
com a finalidade de combater o envelhecimento prematuro da pele e sdo veiculados nas
formas de cremes, géis, emulsGes, leites, mousses, géis em bastdes para labios (Sticks),
porém, deve se enfatizar que para ter uma fotoprotecdo eficaz necessita-se da aplicacdo
correta do produto na pele, utilizando uma quantidade estimada de 30 a 40 gramas para um
individuo (DIFFEY; GRICE, 1997; HERNANDEZ; MERCIER-FRESNEL, 1999; SOUTOR;
HORDINSKY, 2015).

No tratamento do melasma, além da fotoprotecdo, utiliza-se em formulagdes tdpicas,
despigmentantes com o intuito de clarear as manchas hipercrémicas. Na Tabela 5, encontram-
se listados os ativos, e suas devidas concentracbes, usados no tratamento do melasma
(SAMPAIO; RIVITTI, 2007; SOUZA; DANIEL JUNIOR, 2009).
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Tabela 5 — Ativos utilizados para o tratamento do melasma
Classe Ativos Concentragdes
usuais (%)

Derivad Hidroquinona 5-10
fe”,\{? oS Mequinol 5-10
enoticos Arbutim 3
Hidrocortisona 1
. Tretinoina topica 0,05-0,1
Retinoides Acido azélico 20

Acido ascorbico -
Acido kdjico 2-7
Sulfoximina, butionina e -
isopropilcatecol
Compostos de ervas: extrato de -

Outros ativos

alcaguz
Esfoliantes e Peeling: resorcina, fenol, acido 25— 35%
dermatoabrasivos tricloroacético, acido glicolico,
acido latico

Fonte: SAMPAIO; RIVITTI, (2007); SOUZA; DANIEL JUNIOR, (2009)

Além da fotoprotecdo, que auxilia tanto na profilaxia quanto no tratamento do
melasma, sdo utilizadas também diversas classes de despigmentantes, sendo eles os derivados
fendlicos, os retindides, os esfoliantes e dermatoabrasivos e outros ativos dermatoldgicos
(ARORA et al., 2012; AVRAM et al., 2008; KHANNA; RASSOL, 2011; SEHGAL et al.,
2011).

Os derivados fendlicos sdo uma das classes mais eficaz de despigmentante, dentre essa
classe encontra-se a hidroquinona (HQ), o mequinol e o arbutin (ambos analogos da
hidroquinona), a hidrocortisona (corticéide), o éter monobenzilico de hidroquinona, que
também é um derivado fendlico, porém, ndo é mais utilizado, devido desencadear inimeras
reacOes adversas nos pacientes e por seu auto risco de toxicidade e os demais derivados
fendlicos que passam por estudos e necessitam de comprovagdo (AZULAY-ABULAFIA et
al., 2003; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

A HQ foi descoberta por Oettel em 1936 e a mais de 50 anos é o principal
despigmentante para o tratamento topico de hiperpigmentacdo e discromias (melasma), com
uma maior agéo e efeito imediato dentre os derivados fendlicos. E usado na concentragio de
2% e prescri¢Oes de 4%, porém, a menor concentracéo € a preferencial por menos efetiva que

seja, devido ser menos irritante e com probabilidades baixas de ocorrer efeitos colaterais
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(COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2011; ENGASSER et al., 1981; NICOLETTI et al.,
2002; NORDLUND; GRIMES; ORTONNE, 2006).

O mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo reversivel da oxidacdo da enzima
tirosinase, que converte a proteina tirosina em DOPA, precursores da melanina, impedindo
assim sua formacdo em até 90%. Como também age de forma mais lenta no metabolismo
celular, provoca uma mudanga na estrutura na membrana dos melanocitos, acelerando a
degradacéo e retardando a proliferacdo dos melandcitos, afetando a sintese de DNA e RNA. E
pode ainda converter a tirosina em metabolitos toxicos, gerando radicais livres que lesdo as
membranas dos melandcitos, causando a morte celular (AZULAY-ABULAFIA et al., 2003;
COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2011; FRASSON; CANSSI, 2008; NICOLETTI et al.,
2002; RIBEIRO, 2010; SATO et al., 2004).

Comercialmente, a HQ e seus ésteres sdo manipulados em diferentes formas
farmacéuticas (Tabela 6) e concentracdes (SAMPAIO; RIVITTI, 2007; SOUZA; DANIEL
JUNIOR, 2009).

Tabela 6 — Hidroquinona e Monometil éter de hidroquinona (Mequinol) com suas formas
farmacéuticas e concentracfes usados no melasma
Ativos Formas farmacéuticas Concentrac0es (%)

Hidroquinona Cremes, géis, locdes e 2-5

loges alcoolicas

Mequinol Cremes, géis ou logdes 24
Fonte: SOUZA; DANIEL JUNIOR, (2009)

Nas formulacdes contendo ambos 0s ativos, a indicacdo se deve as hiperpigmentactes
em geral, principalmente no melasma. Pela HQ sofrer auto oxidacdo, acrescenta-se
antioxidantes na formulacdo, como o bissulfito e metassulfito de sddio ou associaces de
vitamina C e vitamina E. Preferencialmente, as preparacdes sdao armazenadas em geladeira,
devido a temperatura baixa diminuir a velocidade da oxidagédo, sendo esta orientacdo feita
pelo farmacéutico, o profissional que tem o contato diretamente com o paciente apds a
prescricdo da medicagdo (ENGASSER et al., 1981; SAMPAIO; RIVITTI, 2007; SOUZA,
DANIEL JUNIOR, 2009; VIEIRA, 2007).

Os pacientes devem ser informados que o tratamento é apenas parcial, pois varios
meses SA0 necessarios para que seja observada a melhora na pigmentacdo, tendo resultados
apreciaveis em 6-8 semanas e 0 tratamento ndo deve ser no periodo maior que trés meses.

Aplica-se duas vezes ao dia, no periodo da manha e noite, e se houver irritacbes intensas,
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somente a noite (ENGASSER et al., 1981; FRASSON; CANSSI, 2008; SAMPAIO; RIVITTI,
2007; SOUZA; DANIEL JUNIOR, 2009).

A HQ néo deve ser usada durante a gravidez, pois desenvolve efeitos adversos no feto
e ndo ha estudos adequados em humanos, o que a classifica como medicamento da categoria
C (BAUMANN et al., 2004; HADDAD et al., 2003; SAMPAIO; RIVITTI, 2007; SOUZA,
DANIEL JUNIOR, 2009).

Além disso, Engasser e colaboradores (1981) relataram que mulheres que
desenvolveram o melasma no periodo da gravidez ndao devem utilizar agentes clareadores
como tratamento, pois, na maioria das vezes as manchas escuras desaparecem facilmente,
podendo ser retardado o aparecimento desta patologia evitando exposicdo ao sol, juntamente
com uso de protetores solares.

Ao utilizar cremes de HQ em concentragdes elevadas (> a 5%) e sobretudo em tempo
prolongado de tratamento mesmo em baixas concentracfes (2%) pode-se desencadear
discromias ou efeitos colaterais pelo uso prolongado devido essa molécula ser um metabolito
do benzeno e possuir propriedades mutagénicas, sendo 0 mais preocupante efeito observado a
pigmentacdo dos olhos e dano permanente da cornea, e os efeitos mais moderados como a
dermatite de contato, alergias, irritabilidade, prurido, queimacdo, ardéncia, ocronose exdgena
(citotoxico), melanose conjuntival e despigmentacdo em confete (AZULAY; AZULAY;
AZULAY-ABULAFIA, 2008; COSTA et al., 2011; GUPTA et al., 2006; SOUZA; DANIEL
JUNIOR, 2009).

A ocronose exdgena ocorre apds o uso prolongado e constante da HQ, fenol ou
resorcina, se apresenta como maculas azul-enegrecidas hiperpigmentadas, assintomaticas
localizadas na area de aplicacdo da HQ, com coloracdo negro-azuladas (Figura 8). Esta
patologia € desencadeada pela inibicdo da enzima, que oxida o acido homogentisico,
resultando em um actimulo desse &cido, na area afetada, como também nos tecidos e urina, o
qual se polimeriza, formando pigmentos ocrondticos nas cartilagens (orelha, laringe,
traqueia), esclerotica, cérnea e tecidos conjuntivo. Ocorre geralmente em pacientes com pele
mais escura (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; BAUMANN et al., 2004;
ROMERO et al., 2011).
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Figura 8 - Exemplos de acromia em confete (A) e ocronose exdgena (B) com manchas
castanho-escuras e castanho-acinzentadas na face, desenvolvida pelo uso prolongado de
hidroquinona

B

Fonte: AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, (2008); SAMAPIO; RIVITI, (2007)

Em relacdo as dermatites de contato, encontram-se as dermatites ndo-eczematosas
hipocromiante, forma mais comum de resposta da pele a substancia irritante ou sensibilizante,
ocorrendo hipocromia desencadeada por contato com compostos fendlicos derivados da HQ e
alguns componentes da borracha (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Com o objetivo de melhorar e aumentar a eficacia terapéutica, bem como reduzir a
irritacdo da pele causada pela HQ usada em monoterapia, sdo usadas associacdes deste
farmaco com outros ativos, com o intuito de inibir com eficécia a producdo de melanina sem a
destruicdo dos melandcitos (BAUMANN et al., 2004; GUPTA et al.,, 2006; SAMPAIO;
RIVITTI, 2007).

O Mequinol ou monometil éter de hidroquinona, também é um derivado fendlico e
analogo quimico mais potente da HQ, obtido sinteticamente. Sua acdo como despigmentante é
semelhante ao da HQ, inibindo competitivamente os precursores na sintese de melanina. E
usado nas formulagdes em concentracGes de 2,0 a 4,0%. Uma de suas vantagens é o fato de
apresentar menos efeitos adversos ap0s sua administragdo, se comparado a HQ e ao
monobenzil éter de hidroquinona (AZULAY-ABULAFIA et al., 2003; GOMES; DAMAZIO,
2009; RIBEIRO, 2010; SOUZA; DANIEL JUNIOR, 2009).

O hidroquinona-O-beta-D-glucopironosida (arbutin), outro composto fenolico e
derivado da HQ, metabdlito isolado de plantas naturais, principalmente da uva ursina, tem seu
efeito despigmentante reduzido, se comparado aos demais derivados fenolicos, porém, é um
despigmentante eficaz no tratamento tépico de hiperpigmentacdes da pele. Seu mecanismo de
acdo é semelhante ao da HQ, inibindo a oxidacdo da tirosina em DOPA, bloqueando a a¢do da
tirosinase, principal enzima precursora da melanina. Sdo usados em concentracfes de 1,0 a
3,0% e geralmente administrados em associacdes com &cidos alfa hidroxiacidos (AHA) (BAE
et al., 2006; NICOLETTI et al., 2002; SAMPAIO; RIVITTI, 2007; RIBEIRO, 2010; SOUZA,;
DANIEL JUNIOR, 2009).
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Segundo Kang; Chum; Lee (1998) em um realizado durante quatro meses em 25
mulheres coreanas, em que aplicaram uma formulagdo contendo a hidrocortisona 1%
associada a outros despigmentantes, observaram-se atraves dos resultados, que a
hidrocortisona é eficaz como despigmentante na terapia do melasma recalcitante, como
também, tem acdo no aumento da producdo do colageno na area em que foi administrada a
formulacéo.

Outra classe de farmacos muito utilizada sdo os retindides, sendo os principais ativos,
0 acido retindico (tretinoina) e o acido azelaico. Essa classe de despigmentantes € usada
geralmente como alternativas para pacientes que néo toleram a HQ (BAUMANN et al., 2004;
HERMANDEZ et al., 1999; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

O acido retindico, vitamina A ou tretinoina como sdo denominados, apresenta-se como
um polimero que controla liberacdo de ativos irritantes, o qual garante a seguranca na
aplicagdo e menor probabilidade de desenvolver efeitos irritantes no tecido cutaneo. Sao
descritos diversos mecanismos de acdo envolvendo o &cido retindico: disperséo dos granulos
de melanina no interior dos queratindcitos, interfere na transferéncia dos melanossomos e
aceleracdo da renovacao celular, aumentando a perda do pigmento. Além disso, ha evidéncias
de que ele possa inibir a producédo da tirosinase e a melanogénese e ainda aumenta a sintese de
coladgeno. Ao ser associado com a HQ, aumenta a penetracdo desta no tecido cutaneo e
diminui a atividade dos melandcitos. Sua administracdo deve ser evitada em gravidas e
lactentes. Utiliza-se nas formulacdes de cremes a concentracdo de 2% (MAGALHAES et al.,
2010; RENDON et al., 2006; SOUZA; DANIEL JUNIOR, 2009).

A formulacdo contendo o &cido azelaico é uma das mais utilizadas na terapia do
melasma. Seu mecanismo de agdo, baseia-se no blogqueio competitivo e ndo definitivo da
enzima tirosinase, inibe a sintese de DNA e ainda atua na regulacdo e modificacdo dos fatores
de crescimento, diferenciacdo e ativacdo dos queratindcitos, células localizadas na camada
cérnea. Também promovem a esfoliacdo da pele, sintese de colageno na camada dérmica e
angiogénese. Usados em formulagdes tOpicas nas concentracbes de 15 a 20%, em
monoterapia ou associado a HQ, tretinoina e outros despigmentantes, indicados
dermatologicamente como um despigmentante eficaz no tratamento de inimeras patologias
dermatoldgicas, principalmente nas hiperpegmentacdes. Porém, uma das suas desvantagens é
por notar-se os efeitos adversos causados, como vermelhiddo, descamacdo e tumefacdo na
pele, sintomas ocorridos no primeiro més, e em geral desaparecem rapidamente, mas podem
prolongar-se com o uso repetido do mesmo (FITTON; GOA, 1991; HERMANDEZ et al.,
1999; KAKITA; LOWE 1998; RIBEIRO, 2010).
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Dentre os demais agentes despigmentantes, se destaca o &cido ascorbico (vitamina C),
podendo ser associado a HQ ou outros ativos. Inibe a formacdo da melanina por agir na
tirosinase, e reduzir a sua oxidacdo. Age ainda absorvendo a radiacdo solar por mecanismo de
defesa, devido ndo penetrar completamente na pele e € usado também como antioxidante,
além de ser util como um cofator na sintese de coldgeno, melhorando a elasticidade do tecido
cutdneo (BAUMANN et al., 2004; HUH et al., 2003; LEONARDI, 2008; RIBEIRO, 2010;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

O éacido kojico, um derivado fangico do Acetobacter sp, Aspergillus sp e Penicillium
sp, obtido por fermentacdo de carboidratos. Produz seu efeito inibindo a tirosinase néo-
competitivamente, pela quelacdo dos ions de cobre, impedindo a formacdo do complexo
enzimatico caprico-proteico, bloqueando os processos oxidativos e suprimindo a formacao da
melanina, levando a despigmentacdo da pele. Sdo usados nas concentracdes de 1 a 4%,
porém, sua acdo poderd ser aumentada pelo aumento da concentragdo no preparo das
formulagbes (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; BAUMANN et al., 2004).

Ja o extrato de alcaguz, composto obtido a partir de sementes, casca, folhas de frutos
ou por fontes minerais. Tem como componente principal a glabridina, age na melanogénese,
inibindo a tirosina e inflamacéo da pele. Usado na concentragdo de 2 a 10% (BAUMANN et
al., 2004; GOMES; DAMAZIO, 2009; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Além dos despigmentantes topicos, sdo usados os peelings quimico (&cidos) e
mecanicos (abrasivos), métodos aplicados em qualquer tipo de pele, agindo de acordo a
classificacdo relacionada a profundidade em que a substancia ird atingir ao ser aplicada na
pele (AVRAM et al.,, 2008; BAUMANN et al.,, 2004; GOMES; DAMAZIO, 2009;
TABORDA, 2004).

Os peelings quimicos classificam-se em quatro tipos, quanto a profundidade: muito
superficial (camada cdrnea), superficial (epiderme), médio (derme papilar) e profundo (derme
reticular). E agem induzindo a descamacéo do tecido cutdneo com a aceleracdo da renovacao
das ceélulas danificadas pela exposicdo prolongada ao sol ou patologias, destruindo e
removendo a camada superficial do extrato corneo e as células envelhecidas. Ja os peelings
mecanicos ou abrasivos, agem através de substancias que arrastam as células mortas do
estrato corneo por atrito (AVRAM et al., 2008; GOMES; DAMAZIO, 2009; VELASCO et
al., 2004).

As hiperpigmentacdes sdo de dificil tratamento, principalmente em pessoas de pele
mais escura. A utilizacdo dos peelings sdo mais seguros em pacientes de pele mais clara, ou

seja, com fototipos | e Ill, ja nas peles mais escuras, fototipos IV e V, séo realizadas as
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esfoliagbes quimicas superficialmente. Dentre eles, destacam-se os AHA: A4cido
tricloroacético, acido glicolico, &cido latico, fenol, solucdo de Jessner e a resorcina (AVRAM
et al., 2008; AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2008; BAUMANN et al., 2004;
GOMES; DAMAZIO, 2009; SARKAR et al., 2002; VELASCO et al., 2004).

Os AHAs séo substancias que se encontram em frutas e outros alimentos, os mais
utilizados dermatologicamente sdo o acido tricloroacético (ATA), fenol, acido glicolico, acido
latico. Formulados em concentracbes varidveis de acordo 0 uso em monoterapia ou
associacfes. O ATA ¢é obtido do triclorato do &cido acético, e usado em concentracdes de 10 a
45%, age desnaturando a proteina. Provoca maior irritabilidade da pele, queimacéo e uma
intensa descamacdo se comparado aos demais &cidos e sdo contraindicados em pessoas de
pele negra ou sensiveis e gravidas (AZULAY-ABULAFIA et al., 2003; GOMES;
DAMAZIO, 2009; RIBEIRO, 2010).

Fenol um esfoliante quimico com acéo profunda e agente queratolitico (diluido), age
rompendo as pontes de enxofre da queratina, permitindo uma maior penetracéo e absor¢do na
pele, e ainda tem acdo na coagulacdo da queratina. O &cido glicélico tem acdo semelhante ao
do fenol, reduzindo a queratinizacdo da pele, porém, seu mecanismo exato nao é totalmente
elucidado. E o peeling mais utilizado dermatologicamente, podendo chegar a concentragdo de
até 10% nas formulagdes (LEONARDI, 2008; RIBEIRO, 2010; VELASCO et al., 2004).

Deve-se atentar ao pH da formulacéo que contenha os &cidos em geral, pois, de acordo
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o limite aceitavel é de pH= 3,5 no
minimo. E ao fazer uso desse tipo de tratamento, deve-se proteger do sol, devido haver
aumento da sensibilidade da pele (LEONARDI, 2008; RIBEIRO, 2010).

Segundo Avram e colaboradores (2008) o laser indicado e mais seguro no tratamento
do melasma é a fototermolise fracionada (Fraxel Laser), eficaz principalmente no melasma
epidérmico. Em um estudo com 10 pacientes, foi aplicado o laser Resurfacing ablativo, um
laser de érbio, resultando em uma melhora significativa, porém, desenvolveu complicagdo de
hiperpigmentagdo pos-inflamatdria nos pacientes. Ambos sdo utilizados nos casos em que 0s

cremes topicos e peelings ndo fazem o efeito desejado na terapia do melasma.

4.3.1.2.1 Comparacg0Oes entre os ativos despigmentantes utilizados no tratamento do

melasma

Ha varios estudos demonstrando a eficacia de ativos que potencializam ou substituem

0 uso da HQ no tratamento do melasma, que sdo o acido kojico, acido azelaico, acido
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glicolico, retindides, arbutin, mequinol e outros agentes despigmentantes, como também
peelings quimicos, com o objetivo de reduzir os diversos efeitos colaterais causados pela HQ.
Nas tabelas 7, 8 e 9, encontram-se 0s principais artigos sobre o tema (BAUMANN et al.,
2004; COSTA etal., 2011; ENGASSER et al., 1981).

Tabela 7 — Artigos que comparam o uso da hidroquinona com formulacdes contendo a
hidroquinona e outros ativos dermatoldgicos para o tratamento do melasma.

Autores e ano Titulo Despigmentantes Populacdo Duracéo Concluséo
usados do estudo
BALINA; O tratamento de Acido azelico 329 mulheres 24 N&o observaram
GRAUP, 1991 melasma com 20%, semanas diferencas de
acido azelaico hidroquinona 4% tratamento
20% comparado creme expressivas em
ao creme de relacéo a
hidroquinona 4%. classificagédo
geral.
HURLEY et A eficacia do Hidroguinona 4%, 21 mulheres 8 N&o houve
al., 2002 peeling de acido peeling de acido semanas  aumento do efeito
glicdlico no glicélico. despigmentante
tratamento do no tratamento do
melasma. melasma.
OTTOetal.,, Avaliacdo dos Hidroquinona, 13 2 meses A hidroquinona é
2004 despigmentantes acido retindico, dermatologistas 0 despigmentante
prescritos na fosfato de ascorbil de primeira
regido de magnésio, acido escolha prescrito
Piracicaba — Sao kojico, acido pelos
Paulo. glicolico, acido dermatologistas
mandélico entrevistados.
ESPINAL- A double blind Acido ascorbico 16 mulheres 16 O é&cido ascdrbico
PEREZ; randomized trial 5%, creme de semanas pode
MONCADA,; of 5% ascorbic hidroguinona 4% desempenhar um
CASTANEDO acid vs. 4% importante papel
-CAZARES hydroquinone in na terapia de
2004 melasma. melasma.

No estudo duplo cego com 329 mulheres, durante 24 semanas, avaliou-se o efeito
despigmentante do acido azelaico a 20% em comparacdo com a HQ a 4%, no tratamento do
melasma, com adicdo de protetor solar em ambas as formulacdes. Durante o periodo de
tratamento o acido azelaico demonstrou resultados relevantes, podendo ser utilizado com
seguranca no melasma. Pelo fato de ndo se observar diferenca na acdo despigmentante em
relacdo a HQ no tratamento, referente a reducdo do tamanho da lesdo e intensidade da
pigmentacio, com auséncia de reaces adversas (BALINA; GRAUPE, 1991).

Em outro estudo comparativo, Hurley e colaboradores (2002) observaram o efeito do
creme de HQ 4% em relacdo a formulagdo com o creme de HQ juntamente com a aplicacdo
de peeling de acido glicélico 20 a 30% no tratamento do melasma epidérmico e misto,

realizado em 21 mulheres latino-americanas, durante 8 semanas. As pacientes aplicaram em
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apenas um lado do rosto o peeling a cada duas semanas, além de usarem duas vezes por dia 0
creme de HQ e protetores solares. Concluindo, portanto, que ambas as formulagdes obtiveram
efeito significativo na reducdo da mancha no melasma, porém, a eficacia do peeling foi
inferior ao da HQ isoladamente na terapia do melasma.

Otto e colaboradores (2004), realizaram um estudo com 13 dermatologistas de
Piracicaba-SP, durante dois meses, aplicando um questiondrio com quatro questbes
relacionadas aos despigmentantes mais utilizados no tratamento de hipercromias. De acordo
com as respostas dos médicos, a HQ foi o ativo mais prescrito e eficaz, sequido do acido
retindico e o fosfato de ascorbil magnésio (VC-PMG) um derivado da vitamina C. Citaram
ainda os acidos kojico, glicolico e mandélico. Dentre as associagdes mais utilizadas pelos
dermatologistas destacou-se a HQ + &cido retindico. Concluindo ser a HQ o despigmentante
de primeira escolha prescrito pelos médicos que participaram da pesquisa.

Verificou-se que o acido ascorbico pode ser usado isoladamente ou em combinagdo
com outros despigmentantes no tratamento do melasma idiopatico, através do estudo
realizado com dezesseis mulheres durante 16 semanas. No qual, as pacientes aplicaram creme
de acido ascorbico 5% em um lado do rosto e creme de HQ 4% no lado oposto, sempre com
auxilio do protetor solar diariamente. Sendo que, os melhores resultados foram observados na
aplicacdo da HQ, se comparado ao do acido ascorbico, porém, ndo apresentou diferencas
significativas da acdo despigmentantes de ambos (ESPINAL-PEREZ; MONCADA,
CASTANEDO-CAZARES, 2004).

Assim, pode-se notar que em quatro estudos os autores compararam as formulacdes de
ativos despigmentantes e o creme de hidroquinona isolado, no qual observou uma eficacia na
pigmentacdo da mancha maior com a HQ, porém, em ambos os estudos o efeito dos demais
ativos sdo semelhantes ao da hidroquinona usada isoladamente ou em associa¢fes no

tratamento do melasma.
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Tabela 8 — Artigos que apresentam ativos dermatoldgicos usados que potencializam o efeito
da hidroquinona no tratamento do melasma.

Autores e Titulo Despigmentantes Populacdo  Duragéo Concluséo
ano usados do estudo
GUEVARA,; A seguranca e Hidroguinona 4%, 39 12 O creme com o
PANDYA, eficacia de acido glicdlico mulheres semanas em combinacao é
2003 hidroguinona 4% tamponado a eficaz no
combinado com 10%  10%, vitamina C, tratamento do
acido glicolico, vitamina E, e melasma
antioxidantes, e protetor solar epidérmico em
protetor solar no (Glyquin) mulheres
tratamento islamicas de pele
de melasma. escura.
LIM, 1999 Tratamento de Acido kojico 2%, 40 12 Com a adicédo do
melasma com &cido hidroquinona 2%  mulheres semanas ativo melhorou
kéjico em um gel e acido glicolico ainda mais o efeito
contendo 10%. despigmentante do
hidroquinona e &cido melasma.
glicolico.
LIM; Peeling de acido Acido glicélico 10 26 Observou-se uma
THAM, 1997 glicélico no 10% e mulheres semanas acentuada melhora
tratamento do hidroquinona 2% no tratamento do
melasma entre melasma com
mulheres asiaticas. adicdo do ativo.
COHEN et Synergistic Micro 8 estudos 12 Esta combinacéo
al., 2012 combination of an in- hidroquinona de casos, semanas  pode fornecer uma
office procedure and encapsulada 4%, tipos de opcao eficaz,
home regimen for the tri-retinol, e pele 11 e 11l simples e de baixo
treatment of facial protetor solar com custo para
hyperpigmentation. fator de protecédo pacientes com
solar (FPS) 30. melasma.
SARKAR et The combination of Acido glicélico, 40 21 O peeling de 4cido
al., 2002 glycolic acid peels hidroguinona 5%,  pacientes semanas glicélico
with a topical tretinoina 0,05%, proporcionou um
regimen in the acetato de efeito adicional no
treatment of melasma  hidrocortisona 1% tratamento
in dark-skinned melasma.
patients: a
comparative study.
TOURLAKI Combination of Hidroguinona 4%, 66 6 meses O estudo propde a
etal., 2014 fractional erbium- acido retindico pacientes combinacédo do

glass laser and topical
therapy in melasma
resistant to triple-
combination cream.

0,03%, butirato de
hidrocortisona
0,1%, laser de

érbio-vidro

CTP como uma
terapia Gtil para
pacientes com
melasma
resistente.



http://www.epistemonikos.org/pt/search?field0_query=%22Lim%20JT%22&field0_select=authors&advance=true
http://www.epistemonikos.org/pt/search?field0_query=%22Lim%20JT%22&field0_select=authors&advance=true
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PARK et al., Um estudo Fluocinolona _ 8 semanas A combinacéo
2008 controlado acetonida 0,01%, tripla apresentou
randomizado da hidroquinona 4% uma eficacia e
eficacia e seguranca e tretinoina satisfacdo
de uma combinacdo 0,05%. superiores nos
fixa tripla pacientes asiaticos
(fluocinolona no tratamento do
acetonida 0,01%, melasma
hidroguinona 4%, moderado a grave.

tretinoina 0,05%) em
comparagdo com
creme de
hidroquinona 4% em
pacientes asiaticos
com melasma
moderado a grave.

CHAUDHA Efficacy of Hidroguinona 2%, 40 24 A combinacéo de
RY; DAVAL, combination of hidrocortisona pacientes semanas ativos e a
2003 glycolic acid peeling 1%, tretinoina formulacéo tdpica
with topical regimen  0,05%, peeling de é eficaz e segura
in treatment of acido glicdlico no melasma.
melasma.

Avaliou-se a eficacia e seguranca de uma formulacdo contendo creme de HQ 4% em
combinagdo com o &cido glicdlico tamponado a 10%, antioxidante a vitamina C e a vitamina
E, juntamente com protetor solar (Glyquin), comparando-se ao creme contendo apenas o filtro
solar, ambos avaliados no tratamento do melasma em 39 mulheres durante 12 semanas de pele
com fototipos de Il a V. De 20 pacientes, 15 obtiveram melhoras com a aplicacdo da
formulacdo em combinacdo de ativos. Enquanto que destas apenas dois melhoraram com o
creme contendo o protetor solar. Conclui-se, a melhor eficacia do creme em combinagdo de
agentes dermatoldgicos, por demonstrar uma diminuicdo significativa na pigmentacdo, se
comparado ao creme contendo o filtro solar sozinho e ambos séo tolerados por mulheres de
pele escura de origem islamica, se acompanhado com hidratacdo da pele, sendo Util na
despigmentacdo do melasma epidérmico (GUEVARA; PANDYA, 2003).

Em seu estudo, Lim (1999), verificou se havia melhora no tratamento do melasma
epidérmico com a incorporacdo do acido kojico em um gel contendo HQ e acido glicélico.
Ativos usados em 40 mulheres chinesas durante 12 semanas. Foi aplicada a formulagdo em
metade do rosto, e na outra metade utilizou-se a mesma formulagéo, mas sem o acido kojico.
Observou-se que todas as pacientes obtiveram melhora na hiperpigmentacdo em ambos 0s
lados da face, porém, com maior relevancia no lado do rosto que recebeu a formulagdo
contendo o acido kojico. Dentre o total, em duas pacientes houve desaparecimento de toda a
mancha, na quais utilizaram a formulagcdo com o acido kéjico. Alguns desenvolveram efeitos

adversos como vermelhid&o, ardéncia e descamacéo, advindos dos agentes dermatolégicos.
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Lim e Tham (1997), realizaram um estudo com o objetivo de verificar a eficicia e
seguranca do peeling de &cido glicolico e HQ a 2% usado no tratamento do melasma e
enrugamento facial em 10 mulheres asiaticas, no periodo de 26 semanas. Foram realizadas
aplicacdes de creme de &cido glicolico e HQ diarias, em ambos os lados do rosto, juntamente
com peeling de &cido glicolico a cada trés semanas e protetores solares. Ao final de 26
semanas, houve uma melhoria da pigmentacdo e enrugamento facial fino nos rostos das
pacientes avaliadas. Portanto, observou-se que nas pacientes que usaram peeling a terapia foi
melhor, porém, os resultados ndo obtiveram melhoras significativas estatisticamente.

Avaliou-se em 12 semanas a eficécia e tolerabilidade do peeling quimico superficial
aplicadas em manutencdo topica de oito estudos de casos, com pacientes de fototipo de pele Il
e I, sardas leve a moderada e/ou melasma facial. Os despigmentantes usados foram a micro
HQ encapsulada 4%, tri-retinol, e protetor solar. Sendo que, todos os pacientes obtiveram
melhoras acentuadas na hiperpigmentacdo facial, e seis destes apresentaram melhora
significativas. Concluindo ser uma terapia simples, eficaz e barata para o tratamento de
hiperpigmentaces (COHEN et al., 2012).

Sarkar e colaboradores (2002), avaliou se havia uma maior eficdcia com a aplicacao
do peeling de &cido glicdlico combinado com creme topico contendo HQ 5%, tretinoina
0,05% e acetato de hidrocortisona 1%, utilizados por 40 pacientes indianos de pele morena no
melasma epidérmico, durante 21 semanas. Os pacientes foram divididos em dois grupos, um
grupo recebeu o tratamento com o peeling e a combinagdo do creme topico, e 0 outro grupo
recebeu apenas o creme topico. Ao final do estudo, observou-se em ambos 0s grupos uma
diminuicdo significativa da mancha, sendo que os pacientes que aplicaram o peeling, a
melhora foi maior e mais rapida, verificando portanto, que o peeling de &cido glicdlico pode
ser uma terapia adicional no tratamento da hiperpigmentacao.

Tourlaki e colaboradores (2014), avaliaram a seguranca e eficacia da terapia do
melasma resistente a combinacdo de creme triplo, com a fototermdlise fracionada nao-
ablativa (laser), em combina¢do com o creme contendo HQ 4%, acido retindico 0,03% e
butirato de hidrocortisona 0,1%, em 76 pacientes, durante 6 meses. Aplicou-se o creme
diariamente em 10 dias, acompanhadas de quatro sessdes do laser em intervalos de 3 semanas,
sendo que, entre esses intervalos e 3 meses apos a Ultima aplicacdo do laser, a combinacéo de
creme tripla também foi aplicada diariamente. Ao final de 6 meses, observou-se uma melhora
significativa nas manchas, porém, a eficacia foi maior ao final do primeiro més da terapia.
Portanto, a combinacdo do creme triplo com o laser é eficaz no tratamento do melasma

resistente ao creme triplo usado isoladamente, mas, o tratamento a longo prazo é limitado.
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Park e colaboradores (2008), avaliaram e compararam a eficicia e seguranca de uma
combinacdo tripla de agentes dermatoldgicos, contendo fluocinolona acetonida 0,01%, HQ
4% e tretinoina 0,05% comparado ao creme de HQ 4%, no tratamento do melasma moderado
a grave, em pacientes asiaticos, no periodo de 8 semanas. Os pacientes administraram
diariamente uma aplicacdo do creme triplo ou duas aplicagcbes de HQ. O creme triplo
apresentou, neste estudo, eficicia superior ao creme de HQ, com satisfacdo do paciente
voltada também ao creme triplo, porém, desenvolveram as reacGes adversas maiores com 0
creme triplo do que com a HQ, sendo a maioria leves. Portanto, através deste estudo, pode se
confirmar a eficicia e satisfacdo dos pacientes asiaticos com a combinagdo tripla se
comparado apenas ao tratamento da HQ 4% isoladamente.

Chaudhary e Daval (2003), avaliaram a eficacia da combinacdo do creme topico de
HQ 2%, hidrocortisona 1% e tretinoina 0,05%, com o peeling de &cido glicélico, em 40
pacientes indianas, durante 24 semanas, usados na terapia do melasma. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, sendo o primeiro tratados com o peeling e a combinagdo de
despigmentantes e 0 outro grupo, recebeu apenas a combinacdo de ativos. Verificou-se que
em ambos 0s grupos houve uma diminuicdo da mancha, porém, no grupo que aplicou o
peeling, o resultado foi melhor e mais rapido, concluindo uma maior eficacia da aplicacéo do
peeling de acido glicolico se aplicado em combinagdo com o creme triplo de despigmentantes
na terapia do melasma.

Observando os oito estudos expostos, a hidroguinona tem o efeito despigmentante

potencializado pelos demais ativos dermatolégicos usados no tratamento do melasma.
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Tabela 9 — Artigos que apresentam ativos despigmentantes que substituem a hidrogquinona no
tratamento do melasma.

Autores e ano Titulo Despigmentante  Populacdo  Duracéo Concluséo
usado do estudo
LOWEetal., Acido azeldico 20%  Acido azelaico 52 24 Houve
1998 creme no 20% pacientes semanas eficacia e
tratamento de tolerabilidade
hiperpigmentacéo do creme no
facial de pacientes tratamento do
com pele mais melasma.
escura.
ERBIL et al., A eficéciae Peeling de acido 28 28 A terapia
2007 seguranga do glicélico, creme pacientes semanas combinada é
peeling de acido topico acido eficaz e
glicolico e um azelaico 20% e segura no
regime topico no gel de adapaleno tratamento do
tratamento de 0,1%. melasma
melasma recalcitrante.
recalcitrante.
MOREIRA et Estudo duplo cego Hidroquinona e 13 90 dias O ativo pode
al., 2010 comparativo entre extrato de uva- mulheres ser usado na
hidroquinona e ursina terapia
extrato de uva- alternativa,
ursina no no melasma.
tratamento do
melasma
RAFAL et al., Tretinoina topica Tretinoina topica 38 40 Observou-se
1992 (&cido retingico) 0,1% (4cido mulheres semanas uma melhora
melhora melasma. retindico) do melasma
Um ensaio clinico epidérmico
controlado com seu com o uso do
veiculo. ativo.
SANDIN et al., Aplicacdo de Peeling de acido 16 60 dias O ativo usado
2014 peeling de acido latico a 82% pacientes é eficaz na
latico em pacientes terapia do
com melasma —um melasma
estudo comparativo resistente.
AZULAY- Tratamento tdpico  Monometil éter de 50 3 meses O tratamento
ABULAFIA et do melasma com hidroguinona pacientes combinado é
al., 2003 monometil éter da (MMEH) 10% eficaz e
hidroquinona seguro.
(MMEH). Estudo
de observacao de
eficécia de clinica
HUH et al., 2003 A randomized, Vitamin C 29 12 O
double blind, mulheres semanas  despigmentan
placebo-controlled te pode ser
trial of vitamin C eficaz na
iontophoresis in terapia do

melasma.

melasma.
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KHEMIS et al., Evaluation of Soro rucinol 0,3% 32 3 meses O ativo
2007 efficacy and safety mulheres obteve
of rucinol serum in eficacia
patients with significativa
melasma: a na terapia do
randomized melasma.
controlled trial.

KIM, 2013 Efficacy and safety ~ Acido alfa-hidroxi 25 8 semanas  Foi verificado
of a new superficial (AHAS), pacientes eficaciae
chemical peel using Vitamina C seguranca no

alpha-hydroxyl tratamento do
acid, vitamin C and melasma com
oxygen for 0 uso dos
melasma. ativos.
LEE etal., 2014 Reduction in facial  Niacinamida 2%, 42 8 semanas A
hyperpigmentation  4cido tranexdmico ~ mulheres combinacédo
after treatment with 2% (TXA) de ativos
a combination of reduziu o
topical niacinamide aparecimento
and tranexamic de
acid: a randomized, pigmentacéo
double blind, irregu|ar_
vehicle-controlled
trial.

Durante 24 semanas, Lowe e colaboradores (1998), avaliaram a eficacia, seguranca e
tolerabilidade de um creme contendo &cido azeldico 20% comparando-0 com um creme
contendo apenas o seu veiculo, usados em 52 pacientes, no tratamento de hiperpigmentacéo
facial em pacientes de pele mais escura, com fototipos de IV a IV. Os pacientes tratados com
0 4cido azeldico relataram melhora significativa e pele mais lisa, ficando satisfeitos em
comparacao aos pacientes tratados com o seu veiculo.

No estudo de Erbil e colaboradores (2007), observaram melhor efeito e margem de
seguranca no tratamento do melasma recalcitrante, com a aplicacdo de uma formulagéo
contendo uma combinacdo de peeling de acido glicélico, se comparado a formulacdo de
creme topico de acido azelaico e o gel de adapaleno. No qual, dividiram-se os pacientes em
dois grupos com um total de 28 pacientes, durante 28 semanas, 0 primeiro grupo recebeu
peeling de acido glicolico em combinacdo com creme topico de acido azeldico e o gel de
adapaleno, e o grupo controle recebeu apenas o tratamento topico contendo acido azelaico e
adapaleno. Todos os pacientes toleraram os agentes dermatoldgicos topicos, bem como a
pequena irritacdo observada nas semanas iniciais da aplicacdo. Portanto, o estudo realizado
sugere e leva em consideracdo a eficacia e seguranca no tratamento do melasma recalcitrante
com a combinag&o do peeling de &cido glicolico, creme &cido azelaico e gel de adapaleno.

Em outro estudo, Moreira e colaboradores (2010), avaliaram e compararam a eficacia

e seguranca entre a HQ e o extrato de uva-ursina no tratamento do melasma, com uma
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populacdo de 13 mulheres, durante o periodo de 90 dias. As pacientes receberam duas
formulacGes diferentes, uma aplicada no lado direito e outra no lado esquerdo da face. Do
total de pacientes, 10 demonstraram melhora clinica em geral. Das pacientes tratadas com
HQ, quatro tiveram melhora total e seis melhoras parciais; enquanto que nas pacientes
tratadas com o extrato de alcaguz a melhora total foi em duas pacientes e parcial em seis.
Concluindo, ndo haver diferengas significativas entre os ativos, apesar da HQ ser o melhor
tratamento para esta patologia, o0 extrato de uva-ursina pode ser considerado uma terapia
alternativa para o tratamento do melasma, usada isoladamente ou em combinag¢do com outros
ativos dermatolégicos.

No estudo com 38 mulheres, durante 40 semanas, observaram uma melhora
significativa em apenas 24 semanas do tratamento, com a aplicacdo da tretinoina topica (acido
retindico) como veiculo na terapia do melasma. Alguns efeitos colaterais moderados foram
apresentados pelas pacientes que fizeram uso da tretinoina, como eritema e descamacgdo, com
menor propor¢do que as pacientes tratadas com o veiculo. Portanto, o estudo evidenciou uma
melhora clinica significativa produzida pela tretinoina topica, devido a reducdo da
pigmentacdo principalmente na epiderme, porém, a melhora com esse ativo ocorre lentamente
(RAFAL et al., 1992).

Sandin e colaboradores (2014), realizaram um estudo com o objetivo de avaliara o
efeito da aplicacdo de peeling de &cido latico 82% no tratamento do melasma facial de
fototipos de Il a V, em 16 pacientes, durante 60 dias. Dividiu-se as pacientes em dois grupos,
no primeiro encontra-se as pacientes que ja estavam sendo tratadas com a formulacao tripla
contendo HQ 4%, tretinoina 0,05% e dexametasona 0,05% e o segundo grupo sao as pacientes
que ndo faziam uso de nenhum tratamento a mais de sessenta dias, o peeling de acido latico
foi aplicada em todas as pacientes. Observou-se uma melhora na hiperpigmentacdo de todas
as pacientes, como também, ndo houve efeitos colaterais permanentes, demonstrando a
eficacia do agente dermatolégico em estudo no tratamento do melasma resistente,
principalmente em pacientes com pele de fototipos Il a V.

A eficécia e seguranca do monometil éter de hidroquinona (MMEH) 10% foi avaliada,
em um estudo ndo comparativo, usado na terapia do melasma, em 50 pacientes, durante trés
meses. Aplicou-se 0 MMEH em toda a face dos pacientes duas vezes ao dia, com auxilio do
uso do protetor solar diariamente durante todo o periodo de tratamento. Resultando em uma
eficdcia e seguranca satisfatdria em quase todos os pacientes, com uso da combinacdo do
despigmentante e o protetor solar, justificando seu uso na terapia do melasma (AZULAY -
ABULAFIA et al., 2003).
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Kang, Chum e Lee (1998), avaliaram em 25 mulheres coreanas, durante 4 meses, a
eficacia da formulagdo contendo &cido retindico 0,1%, HQ 5% e hidrocortisona 1%, usada na
terapia do melasma recalcitrante. Sendo aplicado a formulacdo na face das pacientes duas
vezes por semana, para evitar os efeitos colaterais, desencadeados pela terapia. Apos quatro
semanas do tratamento, verificou-se uma despigmentacdo significativa estatisticamente,
ocorrendo também um aumento na sintese de colageno da area afetada, apds a aplicacdo da
formulacdo contendo os despigmentantes.

Em outro estudo, realizado por Singh e colaboradores (2014), os quais verificaram a
eficacia do peeling de acido latico 82%, em 20 pacientes, durante 24 semanas, usados na
terapia do melasma. O peeling foi aplicado no rosto por 12 semanas e avaliado através de
fotografias das manchas, em intervalos de tempo até o final das 24 semanas. A partir dos
resultados, concluiram a diminuicdo significativa da hiperpigmentacao, afirmando a eficacia e
tolerabilidade do despigmentante usado, na terapia do melasma.

A vitamina C iontoforese, usada como despigmentante, poder ser considerada uma
terapia eficaz no tratamento do melasma, segundo o estudo realizado, em que avaliou durante
12 semanas, a eficacia desse despigmentante em 29 mulheres com melasma. No qual, aplicou-
se a solucdo em um lado do rosto das pacientes, e no lado oposto, foi usado agua destilada
como controle. Verificando através dos resultados, uma diminuigdo significativa da mancha,
no lado do rosto que foi aplicado o despigmentante (HUH et al., 2003).

Segundo os resultados do estudo duplo-cego, realizado por Khemis e colaboradores
(2007), durante 3 meses, pode se verificar uma boa tolerabilidade e aceitacdo, com razoavel
eficacia do soro rucinol se comparado ao seu veiculo, usado na terapia do melasma. No qual,
foram fornecidos dois tubos idénticos de soro rucinol 0,3% ou seu veiculo e administrado o
produto, em um dos lados do rosto de 32 mulheres, duas vezes ao dia, durante 12 semanas,
acompanhado do protetor solar diariamente. Seguido desse prazo, foi dada a opcdo aos
pacientes em usar o despigmentante, por um periodo adicional de 3 meses. Apés as 12
semanas, observou que dos pacientes tratados com o soro de rucinol, a despigmentacdo foi
menor se comparado com 0s pacientes que usaram o veiculo. Porém, ao final dos 3 meses,
houve uma melhora na redugdo da mancha em ambos os tratamentos, com despigmentacéo
significativa nos pacientes que foram tratados com o soro de rucinol.

Em outro estudo, Kim (2003), avaliou a eficacia e seguranca de uma formulagédo de
despigmentantes, composta pelo peeling quimico superficial, contendo acido alfa-hidroxi
(AHASs), vitamina C e oxigénio, usados por 25 pacientes coreanos de fototipos de pele IV e V,

durante 8 semanas, no tratamento do melasma de moderado a grave. Foram aplicadas quatro
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sessdes de peeling, com intervalos de uma a duas semanas. Verificou-se uma melhora clinica
significativa na hiperpigmentacdo, podendo considerar a formulacdo em estudo, uma
alternativa eficaz e segura no tratamento do melasma, com nenhum efeito adverso observado.
Lee e colaboradores (2014), avaliaram a eficacia da formulacdo topica hidratante,
contendo niacinamida 2% e &cido tranexamico (TXA) 2%, administrada em 42 mulheres
coreanas, no periodo de 8 semanas, para o tratamento de hiperpigmentacdo facial irregular.
Desse total, 21 pacientes utilizaram a formulacdo em estudo, e as 21 restantes, aplicaram o
seu veiculo, duas vezes ao dia, ambos acompanhado com protetor solar diariamente pela
manhd, até o periodo estabelecido. Observando a partir dos resultados, a melhor eficacia na
diminuicdo da hiperpigmentacdo, com a formulagdo topica hidratante se comparado ao seu
veiculo.
Ja em dez estudos realizados, os ativos despigmentantes podem ser usados
isoladamente ou substituir a hidroquinona na terapia do melasma, devido a maior seguranca

dos demais despigmentantes e menos efeitos adversos demonstrados pelos pacientes tratados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O melasma é desencadeado por fatores geneticos, terapias de reposi¢do hormonal,
pilulas anticoncepcionais, gravidez e principalmente pela acdo das radiacdes solares, fatores
estes, que por sua vez, estimula a sintese de melanina, pigmento relacionado a coloracdo da
pele. Sendo este formado pela melanogénese, processo desencadeado pela tirosinase, principal
enzima na sintese da melanina. No qual, os despigmentantes de maior acdo, usados na terapia
do melasma, agem inibindo a tirosinase.

A HQ é o despigmentante mais utilizado na terapia do melasma, em concentrac6es
de 2% e 4% porém, verificou-se que este ativo ndo € seguro, por desenvolver inimeras
reacbes adversas, como a ocronose exdgena. Podendo ser substituido pelos demais
despigmentantes, pois isso minimizaria os efeitos adversos provenientes do seu uso.

Comparou-se e descreveu dos diversos estudos apresentados, a eficicia da HQ,
comparado aos demais despigmentantes usados no tratamento do melasma, usados
isoladamente ou em combinagdes, com diferentes formas farmacéuticas e concentragdes.

Foi observado atraves dos resultados que os ativos que foram comparados com o
efeito despigmentante da HQ, destacam-se o0 acido azelaico, acido glicdlico, acido retindico
ou tretinoina, fosfato de ascorbil magnésio, &cido kéjico, acido mandélico, acido ascérbico ou
vitamina C, sendo que estes, tem efeito semelhante ao da HQ como despigmentante na terapia
do melasma.

Ja os ativos que potencializam a acdo despigmentante da HQ sdo o acido glicolico
tamponado, antioxidantes como a vitamina C e E, acido kojico, acido glicolico, tri-retinol,
tretinoina ou acido retindico, acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, podendo
estes serem usados em combinacdo com a HQ, para potencializar o seu efeito despigmentante
no tratamento da hiperpigmentacao.

E por fim, dentre os despigmentantes apresentados, 0s que agem alternativamente a
HQ, estdo em maior relevancia o acido azelaico, acido glicélico, gel de adapeleno, tretinoina
ou acido retindico, 4&cido latico, dexametasona, monometil éter de hidroquinona,
hidrocortisona, vitamina C, soro de rucinol, acido alfa-hidroxi, niacinamida e o &cido
tranexadmico, ambos usados por fornecer uma maior seguranca ao paciente, reduzindo os

riscos de desenvolver efeitos adversos.
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