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RESUMO

O melasma é uma dermatose adquirida que causa alteracdes da cor da pele normal,
resultante da hiperatividade dos melandcitos com producdo excessiva de melanina
podendo ser induzida por alguns fatores como radiacdo ultravioleta, gravidez,
contraceptivos, influéncia genética, etc. Porém nenhum desses fatores pode ser
comprovado isoladamente, a teoria mais aceita no desencadeamento dessa doenca
€ a radiacao ultravioleta. O objetivo deste trabalho foi discorrer sobre o tratamento
do melasma utilizando a hidroquinona como despigmentante,o que foi realizado por
meio de revisdo de literatura. A hidroguinona é o despigmentante mais utilizada por
dermatologistas, porém deve ser usado com cautela, pois em altas concentracdes e
uso prolongado causa efeitos indesejaveis como a ocronose exégena além disso,
seu tratamento soO e eficaz quando se utiliza protetor solar durante o tratamento.

Palavras-chave: Estrutura da pele, Melanina, Classificacdo da melanina, Sintese da

melanina, Melasma, Hidroquinona, Despigmentantes, Hipercromia.



ABSTRACT

The melasma is an acquired dermatosis that causes changes in the normal skin
color, resulted from the hyperactivity of the melanocytes consequently in an
excessive production of melanin what can be induced by some factors such as
ultraviolet radiation, pregnancy, contraceptives, genetic influences, etc. But no one of
these factors can be proven singly, the most accepted theory in the triggering of this
disease is the ultraviolet radiation.

Having as an objective the knowledge of the development of the melisma and the
use of depigmentants, through study obtained from a literature review, the treatment
of melasma, with hydroquinone being associated or not with the glycolic acid, retinoic
acid, azelaic acid and kojic acid and other. The hydroquinone is the most often used
by dermatologists, but it should be used with caution, because in high concentrations
and in prolonged use it causes undesirable effects as the exogenous ochronosis, its
treatment is only effective when itis used the sunscreen.

Keywords: melasma, depigmentants, hydroquinone.
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INTRODUCAO

A busca por uma pele considerada saudavel esteticamente, vem preocupando
as pessoas em geral. Com isso se tornou amplamente comum o0 uso de
despigmentantes, pratica esta e muito utizada na sociedade atual, devido a
quantidades de pigmentos presentes nas células epidérmicas e dérmicas.
(VELASCO et al,, 2004; ROMEIRO, 2011). Entre estes pigmentos, esta a melanina,
substancia responsavel pela cor da pele, sendo que sua producdo € denominada
melanogénese a qual ocorre nos melandcitos presentes nas camadas basais da
pele. (BOLDRINI, 2005).

O controle da melanogénese deve-se a enzima tirosinase, sintetizada no
Reticulo Endoplasmatico Rugoso e transportada para o Complexo de Golgi junto aos
lisossomos, sendo ativada pela adicdo de uma cadeia de agucar, formando assim os
melanossomas, onde ocorre a sintese e deposito de melanina. (NICOLETTI et al.,
2002).

Alteracdes nestes pigmentos podem ocasionar doencas de pele, nas quais
destaca-se 0 melasma. Representado por manchas castanhas na pele da face,
pescoco e antebraco e decorre de uma alteracdo de pigmentacdes de diferentes
intensidades, que acomete geralmente mulheres no inicio da gravidez. (COSTA et
al., 2010).

Segundo Miot et al. (2009) varios fatores estdo envolvidos, no
desencadeamento da doenca, entre eles: exposicdo a radiacdo ultravioleta,
gravidez, terapias hormonais, cosméticos, fatores emocionais, entre outros.

O tratamento do melasma consiste no uso de despigmentantes, como a
hidroquinona tdpica, derivado fendlico que inibe a melanogénese, atravées do
blogueio da conversdo de dopa em melanina, a partir da oxidacdo enzimatica da
tirosina pela tirosinase, sendo este um dos farmacos mais efetivos. (FIGUEIRO;
FIGUEIRO-FILHO; COELHO, 2008). A hidroguinona tem efeito citotoxico sobre o0s
melandcitos, devido a altas concentracbes e uso prolongado, podendo causar
irritacbes cutdneas, e seu uso continuo podendo levar a ocronose exdgena.
(GONCHOROSKI; CORREA, 2005).

Estudos para o desenvolvimento de produtos cosmeéticos despigmentantes

enfocam principalmente a interferéncia direta na sintese da producdo de melanina,



tendo como principal responsavel por este processo 0s principios ativos.
(TEDESCO; ADRIANO; SILVA, [2007-])

Vale ressaltar a importancia de protecdo solar de amplo espectro, diaria e
contihuamente, pois o clareamento ndo atingiria o resultado esperado e as
recorréncias se tornariam mais frequentes. (HASSUN; BAGATIN; VENTURA, 2008).

De acordo com Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de 16 de
margo de 2006 da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), “filtros solares
sdo substancias que, quando adicionadas aos produtos para protecdo solar, ttm a
finalidade de filtrar certos raios ultravioletas, visando proteger a pele de certos
efeitos danosos causados por essa radiagao”.

Assim, torna-se importante o conhecimento sobre a hidroquinona, com énfase

em sua acao e efeitos adversos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre o tratamento do melasma utilizando a hidroquinona como

despigmentante.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

>

Descrever os mecanismos do desenvolvimento do melasma.
Citar provaveis fatores que favorecem o desenvolvimento do melasma.

Demonstrar atuacao da hidroquinona como agente despigmentantes.

>
Apresentar efeitos colaterais que a hidroquinona causa devido a alta
concentracao e uso prolongado.

>
Comentar sobre outros tipos de despigmentantes empregados na
pratica clinica.
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3. METODOLOGIA

Este estudo é do tipo revisdo de literatura, o qual foi realizado através de
busca de artigos cientificos e de manuais normativos, dissertacées, teses e livros
gue abordassem o assunto discorrido.

A busca foi realizada na Biblioteca “Julio Bordignon” da Faculdade de
Educacdao e Meio Ambiente — FAEMA do Municipio de Ariquemes, Estado de
Rondbnia e bancos de dados como: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO)e Google académico.

Realizou-se a pesquisa por meio do emprego de palavras-chave, de acordo
com os descritores em saude (Decs): Estrutura da pele, Melanina, Classificacdo da
melanina, Sintese da melanina, Melasma, Hidroquinona, Despigmentantes,
Hipercromia.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 ESTRUTURAS DA PELE

A pele possui &rea extensa ,com cerca de 15% do peso do corporal, tem
como funcdo principal atuar como barreira protetora do organismo contra agentes
externos, sejam de natureza fisica, quimica ou biolégica. (CAYE et al., 2008).
Segundo Riva (2010) a pele é formada por camadas: epidérme, dérme e hipodérme
ou tela subcutanea. (Figura 1).

Pelo
Poro Camada cornea

Epiderme

Derme

Nervos i D,
sensitivos | erminacdes

nervosas Fibras e
musculares Glandula
sudoripara

Artéria

Fonte: MigueL-Junior, (2007)
Figura 1 — Estrutura da pele

A regido epidérmica é a camada mais externa, sua funcdo é protecdo e
defesa. E formada por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, composto de
células Langerhans, melandcitos e Merkel. (Figura 2). (ROCHA, 2011). As células
Langerhans se formam a partir da medula 6éssea e migram para a epiderme. Sua
funcdo é reconhecer e destruir agentes estranhos que penetram na pele e alertar o
sistema imunoldgico para atuar contra os invasores. (AMABIS; MARTHO, 2004). Ja
os melandcitos surgem das cristas neurais do embrido, sendo as células
responsaveis pela producdo de melanina, a qual da origem a cor da pele e pélos.

(ROCHA, 2011). E as células de Merkel se localizam na camada mais profunda da
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epiderme onde esta em contato com 0s processos achatados de neurdnio sensorial
(células nervosa), a estrutura achatada chamada de disco tactil (de Merkel). As
células de Merkel e os discos tacteis participam do sentido do tato, sdo células que
ttm como funcdo entender os estimulos mecénicos conduzindo as fibras nervosas.
(AMABIS; MARTHO, 2004).

Estrato
granuloso

— Ceratindcitos

Células de
Langerhans (4%)

" Célula de Merke!
(concentrada nos labios,
pontas dos dedos etc )

— Lamina densa

Melanocitos (3%)

Fonte: Miot et al., (2009)

Figura 2- llustragdo das células Langerhans, Melanécitos e Merkel

A regido dérmica € uma camada onde se localiza as fibras de elastina e
colageno, encontram-se nela 0os anexos cutaneos, glandulas sudoriparas, sebéaceas,
vasos de menor calibre, pélos, terminacdes nervosas que dao origem a sensacgao de
frio e calor. (SOUZA, 2007). Ela é a segunda barreira de protecdo contra batidas,
sendo responsavel pela irrigacdo sanguinea da epiderme. (GONCHOROSKI;
CORREA, 2005). Segundo Riva (2010), embaixo da regi&o dérmica, ha uma camada
de tecido conjuntivo frouxo, a hipoderme ou tela subcutanea rica em fibras e em
células que contém gordura (células adiposas), que além de compor reserva de
energia, age como isolante térmico do corpo, e apesar de esta associada a pele ndo

faz parte dela.

4.2 SINTESE DA MELANINA

A melanina é um pigmento escuro que da a cor da pele e pelos.
Estruturalmente € um polimero organico, sintetizado a partir do aminoacido tirosina,

que exerce duas importantes fungdes protetoras do organismo: aspira parte da
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energia contida na radiacdo ultravioleta da luz solar e absorve radicais livres,
compostos que aparecem quando a pele é afetada pela radiacéo ultravioleta sendo
danosos ao organismo. (AMABIS; MARTHO, 2004). E o principal pigmento biol6gico
envolvido na pigmentacdo cutanea, produzido por células especializadas
denominada de melandcitos. (NICOLETTI etal., 2002).

Os melandcitos apresentam um alongamento que entram no interior das
células mensageiras dos pélos e das células das camadas basal e espinhosa da
epiderme, introduzindo nelas gréos de melanina. (AMABIS; MARTHO, 2004).

A enzima tirosinase (Figura 3) € responsavel por controlar a melanogénese
que se inicia na superficie do Reticulo Endoplasmético Rugoso, sendo transportada
para o Complexo de Golgi junto aos lisossomos, e secretada para dentro de uma
vesicula. (NICOLETTI et al., 2002).

Segundo Nicoletti et al. (2002), Complexo de Golgi libera um pré-
melanossoma que, une-se com a vesicula para forma os melanossomas, local onde
a enzima tirosinase converte a tirosina em eumelanina, que podem ser conceituadas
como melaninas de cor pretas, ou marrom, ja as feomelaninas sdo as melaninas de

cor amarelada ou avermelhada.

Groos de melanina
sem tirosinase]

{melanino
4:9:,0“:«-».3/

pirosinase + melaning)

Fonte: Vasconcelo, (2008)
Figura 3 — Sintese da melanina

Devido a presenca de oxigénio molecular, ocorre a conversao da tirosinase,
gue oxida a tirosina em dopa (dioxifenillalanina), e esta em dopaquinona, sendo que

a presenca ou auséncia de cisteina define a direcdo da reagdo: para sintese de
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eumelanina ou feomelanina. Na auséncia de cisteina (glutationa), a dopaquinona e
transformada em ciclodopa (leucodopacromo), e estd em dopacromo, que se divide
em duas vias de degradacdo de dopacromo: a primeira forma DHI (dopa, 5,6
diidroxiindol), em maior extensdo, e a outra forma DHICA (5,6 diidroxiindol-2-acido
carboxilico), em menor quantidade (Figura 4). Este processo de formacdo da
melanina é catalisado pela dopacromo tautomerase (Tyrp 2-Dct). (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO; 2006, apud ROCHA, 2011).

Tirosina
Tirosinase —»

DOPA
Tirosinase —» l

DOPAquinona

DOPAcisteina DOPAcromo
' N

Feomelamina DHI DHICA

Eumelanina

Fonte: Monteiro, (2010)
Figura 4 — Biossintese da Melanina

4.2.1 Classificacdo da Melanina

Segundo Gonchoroski e Correa (2005), alteracdo patogénica da cor natural da
pele é devido a distirbios dos melandcitos, podendo ser local ou generalizada. A
distribuicdo da melanina se classifica em: acromias, hipocromias e hipercromias.

A acromia € total auséncia de melanina, caracterizada por manchas brancas
na pele, apresentando, diversos formatos. A hipocromia é a diminuicdo da melanina,
com aparecimento de manchas mais claras do que a pele normal devido a auséncia
dos melandcitos e problemas na transferéncia dos melanossomas, na qual ocorre

uma insuficiéncia na producdo de melanina. A hipercromia ou hipermelanose ocorre
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guando ha uma producdo excessiva de melanina, apresentando como manchas
castanhas. (STEINER et al., 2009).

4.3 MELASMA

O melasma também conhecido como cloasma, é uma hipermelanose crénica
adquirida que se caracteriza por maculas castanhas, que acomete ambos 0s sexos,
com maior frequéncia em mulheres, geralmente na fase inicial da gravidez.
(STEINER et al., 2009). Sua pigmentacdo pode ser de diferentes intensidade, do
marrom claro ao escuro (Figura 5), devido a caracteristica da pele do individuo e da
melanina armazenada na lesdo, estabelecendo assim o estagio da doenca.
(FREITAG, 2007).

Fonte: Romero et al., (2011)

Figura 5 — Melasma de coloragdo marrom claro e marrom escuro

O melasma é facilmente diagnosticado pelos dermatologistas. O uso de
lampadas que emitem radiacdo ultravioleta, na faixa de 300-400 nm (Lampada de
Wood) é um recurso Util na avaliagdo de pigmentagéo, determinando a profundidade
do pigmento das manchas. Ha varios fatores envolvidos na doenca, mas nenhum
pode ser isoladamente responsavel pelo seu desenvolvimento. (MIOT et al.,2009).

Entre os fatores envolvidos séo: influéncia genética, gravidez, contraceptivos,
radiacdo ultravioleta (UV), entre outros. (MESQUITA-GUIMARAES et al.,2005). A
teoria mais aceita no desencadeamento dessa doenca é radiacdo UV que causa a

peroxidacao dos lipidios da membrana celular, formando radicais livres, nos quais
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podem estimular os melanécitos aumentando a producdo de melanina. (COSTA et
al., 2010).

A hiperpigmentacdo acomete até 75% das mulheres gravidas, em 63% dos
casos centro-facial, 21% malar e 16% mandibular, esse conjunto tende a regredir
apos o parto, porem em 30% das gestantes as manchas persistem. (ALVES;
NOGUEIRA; VARELLA, 2005).

O aparecimento do melasma na gravidez ainda € desconhecido, acredita-se
que é devido a elevados niveis de hormonio, especialmente no terceiro trimestre da
gravidez. Os horménios estrogénios e progesteronas podem causar uma
estimulacdo na melanogénese, alterando a hiperpigmentagéo da pele. (GAEDTKE,
2011).

4.4 DESPIGMENTANTES

O tratamento do melasma é um desafio para os dermatologistas. Ha
diferentes tipos de resposta ao tratamento entre os pacientes, além disso, as
recidivas da doenca sdo frequentes e desanima o paciente a adeséao ao tratamento,
principalmente por ter que usar fequentemente filtro solar. (FEITAG, 2007).

O tratamento do melasma consiste no uso de despigmentantes, que atuam
em um local exclusivo do corpo, por mecanismos diferentes, retardando a
proliferacdo dos melandcitos. (NICOLETTI et al., 2002).

De acordo com Rocha (2011), sdo encontradas diversas substancias com fins
despigmentantes como: acido retindico, acido azelaico, acido Kojico, acido ascobico,
acido glicdlico, hidroquinona, entre outros. Além de tratamentos tdpicos podem ser
prescritos procedimentos com despigmentantes associados ao peeling quimico, um
procedimento que visa acelerar o processo de esfoliacdo cutdnea, auxiliando na
renovacao das células. (VELASCO et al., 2004).

4.4.1 Hidroquinona

A hidroquinona (Figura 6) foi sintetizada, pela primeira vez, por Whoeler em
1844, quando este acrescentou hidrogénio ao composto 1-4 benzoquinona.

(ROCHA, 2011). A hidroquinona € um composto de natureza fendlica, esta presente
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nas plantas, como componente do fumo de cigarros e de numerosos alimentos, cha,
café, cerveja, péras, uvas tintas, vinho tinto e produtos derivados do trigo.
(VASCONCELQOS,2008). Conhecida quimicamente como 1,4-benzonodiol e
apresenta peso molecular de 110,11 g/mol. O farmaco se apresenta em forma de
cristais brancos e cristalinos que se tornam escuros a exposi¢cao ao ar. Soluvel em
agua, facilmente solavel em etanol e éter etilico, praticamente soluvel em cloroférmio
e praticamente insolivel em benzeno. Apresenta faixa de fusédo entre 170°C a 171°C

em sua forma molecular. (FUNARI, 2011).

/OH

HO/

Fonte: Aytemir; Karakaya, (2012)
Figura 6 — Estrutura da Hidroquinona
Segundo Hassun et al. (2012), a hidroquinona € utilizada no tratamento do
melasma ha mais de 50 anos, e continua sendo em seu principal tratamento até
hoje. A hidroguinona pode ser veiculada em cremes, pomadas, geies ou loces s6
OU em associagdo com 0 seu uso isolado ndo se obtenham o efeito terapéutico

desejado.

4.4.1.1 Mecanismo de acado da hidroquinona

Os compostos com acao despigmentantes agem como substrato da enzima
tirosinase, que compete com a tirosina impedindo o desenvolvimento da melanina.
(FIGUEIRO; FIGUEIRO-FILHO; COELHO, 2008).

Segundo Gardoni et al. (2004), a hidroquinona interfere especialmente na
fabricagcdo de nova melanina, provocando modificacdes estruturais nas membranas
das organelas dos melandcitos, apressando a deterioracdo dos melanossomas, ao
mesmo tempo em que compromete o metabolismo celular das membranas
lipoproteicas das organelas citoplasmaticas, fazendo com que elas se rompam.
Ainda segundo Gardoni et al. (2004), estudos comprovaram que o efeito inibitdrio da

hidroquinona na melanogénese seria o resultado da competicéo eficaz da mesma
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com a tirosina pela enzima tirosinase. Constatou-se ainda a acdo da hidroquinona
diretamente sobre a tirosinase que oxida a hidroquinona, produzindo quinonas
citotoxicas dentro dos melandcitos. Assim, considera-se dois mecanismos de acéo
por meio dos quais a hidroquinona exerceria seu papel despigmentantes, por agao
melanocitotdxica, ocasionando a reducdo da populacdo de melandcitos, e por sua
acdo direta sobre a tirosinase, enfraquecendo a producdo de pigmento melanico.
(OKUYAMA, 2010).

Ambas as teorias sdo alimentadas pelo fato de que a despigmentacdo é
reversivel, assim explica-se a inicio de probabilidade com a ocorréncia de
repovoamento de melandcitos a partir da migracdo destes, provenientes da

epiderme ou do bulbo do pélo, vizinhos a area despigmentadas. (FUNARI, 2011).
4.4.1.2 Uso da hidroquinona

E frequentemente empregada por seu resultado como clareador da pele,
sendo também utilizada nas indUstrias quimicas, seus derivados sao usados em
fotografia, resinas, plasticas e proteses dentariam entre outros. (RIBAS; SCHETTINI
CAVALCANTE, 2010).

As elaboracbes magistrais de uso externo sao preparadas em poucas
quantidades, contendo mais de uma substancia ativa, sendo assim seu prazo de
validade é dado a partir do conteddo das substancias ativas presentes, devendo ser
analisadas as caracteristicas fisico-quimicas dos principios ativos presentes. Para
evitar que ocorre a oxidacao da hidroquinona deve-se escolher o antioxidante ou
quelante apropriado para o controle de possiveis catalisadores da reacdo como
presenca de luz, temperatura e pH. Essa oxidacdo pode ser comprovada por meio
de alteracdo de cor, formando assim uma irregularidade em sua qualidade.
(NICOLETTI;, COSTA; COSME, 2009). E possivel controlar essa oxidagdo por meio
de pH acido, material primario de recipiente que evita a entrada da luz e do controle
da temperatura na sua armazenagem. (FUNARI, 2011).

De acordo com Kato, Souza e Gomes (2010), a hidroquinona varia de 2% a
10% de modo geral, para produtos que se destinam a aplicagdo facial, a
concentracdo normalmente e 2% a 5% e para aplicacéo no tronco e extremidade, de
6% a 10%.
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4.4.1.3 Modo de Uso, Contra- indicacdes e Efeitos Colaterais

De acordo com Korolkovas (2008), produtos a base de hidroquinona devem ser
aplicados na éarea afetada, em uma fina camada, evitando o uso durante o dia, até obter o
efeito almejado. E contra indicada para pacientes com hipersensibilidade ao farmaco, em
criancas menores de 12 anos, em gestantes, durante o periodo de lactac&o, em pele irritada
ou com gueimadura solar e na regiao dos cilios e nos supercilios. Vale ressaltar que a
hidroquinona pode provocar reacdes adversas, tais como eritema, sensagao de queimacao
no local, manchas marrons nas unhas, despigmentacao tipo confete (Figura 7), ocronose

exogena sendo de suma importancia o0s testes cutaneos prévios.

Fonte: Riba et al., (2010)
Figura 7- Macula cinza acastanhada na regido lateral da face com lesGes
despigmentadas no centro, tipo confete

De acordo com uma pesquisa duplo-cego com voluntarios sadios realizada
por Gardoni et al. (2004), a hidroquinona 4% é mais eficaz, como despigmentante do
que o acido fitico 2%, pois a mesma reduziu 0 nimero de melandcitos e alterou o
processo de renovacao celular da epiderme.

Em estudo duplo-cego comparativo realizado por Moreira et al. (2010), em
pacientes portadoras de melasma, das 13 pacientes 10 apresentaram melhora
clinica do melasma, com melhora total em quatro pacientes e parcial em seis
tratadas com hidroquinona 4%. JA4 as pacientes tratadas com Skin Whitening
Complex 5%, obtiveram melhora total em duas pacientes e parcial em seis

pacientes, tendo assim melhor resultado clinico com hidroquinona.
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4.5 OUTROS DESPIGMENTANTES UTILIZADOS NA PRATICA CLINICA

4.5.1 ACIDO KOJICO

O acido kdjico (Figura 8) é uma substancia retirada de fungos dos géneros de
Aspergillus, Penicillium e Acitobacter. Entre seus atributos esta a acao
antimicrobiana e quelante de ions de cobre, na qual é responsavel pela acdo de
inativar a tirosinase, inibindo assim a producdo de melanina. (CALACA; STETS;
NAGATA, 2011).

HO

0~ “CH,OH

Fonte: Correr, (2004)
Figura 8 — Estrutura do acido kadjico

4.5.2 ACIDO RETINOICO

O 4&cido retindico, (Figura 9) vitamina A acida ou tretinoina, age sobre a
hiperpigmentacédo, através do efeito esfoliativo, 0 que facilita sua eliminacao através
das células epidérmicas, ou seja, diminui o tempo de contato entre 0os queratindcitos
e os melandcitos, promovendo uma perda rapida do pigmento disperso. E
largamente utilizado como preventivo da hiperpigmentacdo pos-inflamatoria, garante
uma uniformidade na aplicacdo do agente peeling. Esta disponivel em
concentragcdes de 0,01% a 0,1% em cremes ou gel e em concentracbes mais

elevadas (1 a 5%) para uso em consultério, sob supervisdo médica. Durante todo o
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periodo do tratamento e posteriormente é necessario o uso do filtro solar.

(GONCHOROSKI et al., 2005).

tr*fv\f\ou

Retinol

Acido retindico

Fonte: Ambrosio, Campos e Faro, (2006)

Figura 9 — Estrutura Adaptada do retinol e acido retindico

4.5.3 ACIDO AZELAICO

O acido azeldico (Figura 10) € um &acido dicarboxilico e atua como

antiacnéico, por suas ac¢des, como antibacteriano contra Staphylococcus epidermidis

e 0 Propionibacterium acnes; antiinflamatoério; reduz o nivel de lipideos da superficie

da pele; e controla o ciclo de renovacgdo celular dentro do foliculo piloso, evitando

seu bloqueio por material queratinoso. Além de possuir acdo como despigmentante

cutaneo, inibindo a sintese de melanina nos melandcitos, sendo indicado para

lentigo maligno, hipercromia pos-inflamatoria e hiperpigmentacdo fotoquimica.

(BRASIL, 2005).

HO

OH

Fonte: Sigma-Aldrich, (2011)

Figura 10 — Estrutura do &cido azelaico
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Devido as preparacdes de acido azelaico possuir nivel de concentracéo
maxima de 20%, com a concentracdo maxima permitida para o uso sistémico é de
6g/dia, além de ser aplicada topicamente, acima de 10% a dose é encontrada na
epiderme e na derme, a absorcdo percutanea depende do tipo de formulacao,
variando de 3% (pomada ou emulséo) a 8% (gel) da dose aplicada e a maioria da
dose aplicada é excretada inalterada na urina, considerando que o acido azeldico
ndo esta inscrito no CIR (Cosmetic Ingredient Review) como substancia de uso
cosmético.através do Parecer Técnico n° 1, de 9 de junho de 2005, deixa registrada

a proibicédo do uso de acido azelaico em produtos cosmeéticos.

4.5.4 ACIDO ASCORBICO

O acido ascoérbico (Figura 11), também conhecido como vitamina C, € um
despigmentante natural, que mantém a melanina sob a forma reduzida e descorada,
mas possui efeito transitério. A inativacdo da tirosinase € interrompida até a
transformacdo oxidativa da tirosina em DOPA e ainda apresenta acdo anti-radical
livre, que protege as células. Entretanto devido sua instabilidade em formulacdes
para uso topico, fez-se necessario o desenvolvimento do Fosfato-ascorbato de
Magnésio (VC-PMG), que é um complexo de vitamina C, estavel em solucdes
aguosas e com capacidade de penetrar a pele, liberando a vitamina intacta.
(FIGUEIRO; FIGUEIRO-FILHO; COELHO, 2008).

OH

HO_ 1~ X

T N ‘:t:(')
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HO OH
CH.O.

Acido ascorbico

Fonte: Toralles et al., (2008)

Figura 11 — Estrutura do acido ascorbico
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455 ACIDO GLICOLICO

O acido glicolico (Figura 12) € um alfa hidroxi-4cido encontrado na cana de
acucar age sobre a hiperpigmentacdos através do efeito esfoliativo. O uso do alfa
hidroxi-acido € indicado devido sua baixa toxicidade sistémica, podendo substituir
outros agentes despigmentantes, como 0 acido tricloroacético e o fenol, que vao
atuar no estrato coérneo, na dilatacdo superficial de vasos sanguineos e no
espessamento da epiderme e da derme, além de estimular os fibroblastos a
produzirem uma quantidade maior de colageno e elastina regenerando assim a pele.
(SCHEINBERG, 1994).

i
HO
\/\OH

Fonte: Aytemir; Karakaya, (2012)

Figura 12 — Estrutura Molecular do &cido glicolico

4.6 FILTRO SOLAR

De acordo com Resolucédo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de 16 de
marco de 2006 da ANVISA, "filiros solares sao substancias que, quando adicionadas
aos produtos para protecdo solar, ttm a finalidade de filtrar certos raios ultravioletas,
visando proteger a pele de certos efeitos danosos causados por essa radiagao”.
Além disso, no Brasil, enquadram-se na categoria de cosméticos, como grau de
risco 2, conforme RDC n° 211, pois sdo produtos com indicacdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca e/ou eficacia, bem como
informag0des e cuidados quanto ao modo e restricdes de uso.

De acordo com Korolkovas (2008) as substancias anti-solares sao
classificadas como anti-solares fisicos, 0s quais sao opacos a todos 0s
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comprimentos de onda da luz e impedem as queimaduras solares através do
chamado efeito “guarda-chuva”, formando uma barreira mecanica a luz solar;
enquanto os chamados anti-solares quimicos absorvem uma porcédo especifica do

espectro da luz ultravioleta.
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CONSIDERACOES FINAIS

Para o tratamento eficaz do melasma é necessério conhecimento da sintese e
localizacdo da melanina, ja que 0s agentes terapéuticos empregado sdo de uso
topico. O diagnostico € realizado através da lampada Wood através da medida da
quantidade que luz ultravioleta entra na epiderme ocorrendo sua absorcédo pela
melanina, 0 que aumenta a pigmentagdo. Assim, a partir de areas escuras, a
localizacdo da pigmentacdo permite prognosticar a resposta ao tratamento.

A hidroquinona é frequentemente empregada por seu resultado clareador da
pele, e como todos os medicamentos deve ser usado com cautela, devido a
possibilidade do paciente ter ocronose pelas altas concentragdes empregadas e uso
prolongado.

Com base nos estudos relatados se faz necessério conhecimento mais
aprofundado sobre estes despigmentantes, devido a efeitos colaterais tipicos de
cada produto.
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