O
FAEMA

FACULDADE DE EDUCACAO E MEIO AMBIENTE

TAISA NAIRA JESUS LIMBERGER

UMA ABORDAGEM SOBRE A HIDROQUINONA NO
TRATAMENTO DE HIPERPIGMENTACAO

ARIQUEMES - RO
2015



Taisa Naiara Jesus Limberger

UMA ABORDAGEM SOBRE A HIDROQUINONA NO
TRATAMENTO DE HIPERPIGMENTACAO

Monografia apresentado ao curso de
graduacdo em Farméacia da Faculdade
de Educacéo e Meio Ambiente- FAEMA
como requisito parcial a obtencdo do
grau de bacharel em Farmacia.

Prof® Orientador: Ms. Nelson Pereira da
Silva Junior

Ariqguemes - RO
2015



Taisa Naiara Jesus Limberger

UMA ABORDAGEM SOBRE A HIDROQUINONA NO
TRATAMENTO DE HIPERPIGMENTACAO

Monografia apresentado ao curso de
graduacdo em Farmacia da Faculdade de
Educacdo e Meio Ambiente- FAEMA como
requisito parcial a obtencdo do grau de
Bacharel em farmacia.

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Orientador: Ms. Nelson Pereira da Silva Jinior- FAEMA

Faculdade de Educacao e Meio Ambiente

Prof. Ms. Filomena Maria Minetto Brondani- FAEMA
Faculdade de Educacéao e Meio Ambiente

Prof. Esp. Jucélia da Silva Nunes- FAEMA
Faculdade de Educacéao e Meio Ambiente

Ariquemes, 20 de novembro de 2015.



A0 meu esposo, companheiro e amigo,que tanto amo,
Jodo Alves Neto pelo seu amor, carinho, que soube
me acalmar em alguns momentos de angustia,

pela ajuda em varias etapas dessa caminhada,

me apoiando e me dando forgas sempre

Dedico.



AGRADECEMENTOS

Primeiramente agradeco a Deus, por estar sempre ao meu lado me amparando no
momento de angustias, me proporcionando a coragem por sempre guiar meus
passos, abencoar e me dar forcas para alcancar mais este objetivo.

Ao meu esposo Jodo, pelo seu amor, carinho, compreensao e apoio nesta
caminhada, me apoiando e me dando forgas sempre.

Agradeco a minha familia, pais Alcio e llma, e minha irm& Tainara, pelo incentivo,
atencao e carinho em todos os momentos da minha vida.

Ao meu orientador Nelson agradeco pelo suporte, atencdo ao decorrer desse
trabalho.

A todos os professores do curso, que foram importantes na minha vida académica.
Aos meus colegas, pela amizade e companheirismo.

A todos que direta ou indiretamente fizeram parte da minha formacdo, o meu muito
obrigado.



RESUMO

Hidroquinona (HQ) € um composto organico aromatico, um difenol, e um agente
despigmentante utilizado topicamente no tratamento de hiperpigmentacdo da pele.
Atua nas células produtoras de melanina, bloqueando a producdo e aumentando a
degradacdo dos melanossomos. Também blogqueia a acdo da enzima tirosinase,
que tem participagcdo na formacdo da melanina. A HQ é a substancia ativa mais
prescrita pelos médicos dermatologistas para tratar manchas na pele. Este estudo
teve como objetivo discorrer sobre a hidroquinona. Através da busca eletrénica nos
como: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Google académico, e outros
no ambiente virtual. Contudo, esta substancia sofre oxidagéao facilmente quando em
presenca de luz, umidade e ar, sendo dificil sua estabilidade nas formulacdes. Na
tentativa de retardar o processo de oxidativo, sdo utilizados na preparacao agentes
antioxidantes nas formulacfes, ou seja, substancias que reagem retardando esse
processo e evitando o escurecimento e a perda da acdo da HQ.

Palavras-chave: Hidroquinona, Estabilidada da hidroquinona, Manipulacdo da

hidroguinona, Hiperpigmentacao.



ABSTRACT

Hydroquinone is an aromatic organic compound is a diphenol, is a depigmenting
agent is used topically for treating skin hyperpigmentation. It acts on melanin-
producing cells by blocking the production and increasing the degradation of
melanosomes. It also blocks the action of the enzyme tyrosinase, that participates in
the formation of melanin. Hydroquinone is the most active substance prescribed by
dermatologists to treat skin blemishes. This study aimed to discuss the
hydroquinone. The electronic search in databases such as: Scientific Electronic
Library Online (SCIELO) Site of the National Health Surveillance Agency (ANVISA),
Virtual Health Library (VHL) and Google Scholar, and others in the virtual
environment. However, this substance easily undergoes oxidation when in the
presence of light, moisture and air, it is difficult to stability in the formulations. In an
attempt to retard the oxidative process, they are used in preparing the formulations
antioxidants, or substances that react slowing the process and avoiding browning
and loss of hydroguinone action.

Keywords: Hydroquinone, Estabilidada of hydroquinone, Hydroquinone

manipulation, Hiperpigmentacao.
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INTRODUCAO

A hidroquinona (HQ) € o agente despigmentante mais utilizado para o
tratamento de hiperpigmentacdes cutaneas. Entretanto, esta substancia sofre
oxidacao facilmente quando em presenca de luz, umidade e ar, sendo necessario o
uso de agente antioxidante para proteger a formulacédo. (FRASSON; CANSSI, 2008).

A HQ é amplamente manipulada em farmacias magistrais principalmente nas
formas farmacéuticas de cremes e os géis. (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

O processo de despigmentacdo ndo é imediato, uma vez que a HQ interfere
principalmente na producdo de melanina, através da inibicAo da atividade da
tirosinase e, de forma mais lenta, causa modificacbes nas estruturas das
membranas das organelas nos melandcitos, acelerando a degradacdo de
melanossomas. Geralmente, apds um més de uso, aparece o resultado clareador da
HQ. A despigmentacdo conseguida com uso da HQ é reversivel apos interrupgéo do
tratamento. (MANZOTTI; FELIPE, 2013).

A HQ é uma substéancia de alta suscetibilidade, facil oxidacdo quando exposta
a luz e na presenca de oxigénio, formando inicialmente uma quinona de coloracéo
amarela que, posteriormente, sofre oxidacdo, para hidroxiquinona. Esta forma é
instavel e se polimeriza originando produtos de coloracdo marrom escuro, dando ao
creme um aspecto desagradavel e ndo exercendo a acdo de despigmentante.
(FARINELLI,2009).

Para que haja estabilidade das formula¢gbes contendo HQ € necessario que
seja incorporada antioxidante metabissulfito de sddio ou vitamina C e um agente
sequestrantes, como o0 acido etilenodiamino tetra-acético dissodico (EDTA- Nay),
para evitar o escurecimento e a perda da acdo despigmentante. O potencial
hidrogenidnico (pH) de estabilidade da hidroguinona varia entre 4,5 e 5,0.
Temperaturas baixas diminuem, a velocidade da oxidag&o , por isso é recomendavel
conservar 0os seus cremes em geladeira. Para prevenir a oxidacdo da HQ, necessita-
se armazenar em bisnagas metéalicas os cremes de HQ, para proteger da acao da
luz, pra que ndo haja a oxidagéo. (ZOCOLER, 2009).

Assim, torna-se importante o conhecimento das preparacdes farmacéuticas

dermocosméticos utilizadas a base de HQ, principalmente para formas
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farmacéuticas na manipulacdo como as associacbes com o0s antioxidantes
frequentemente utilizados, evidenciando os cuidados necessarios de preparacgao,

acondicionamento desse produto, pH e uso adequado da HQ.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Discorrer sobre a Hidroquinona.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

YV V. V VYV V

Comentar os aspectos da HQ;

Descrever sobre a hipergmentacao;
Transcrever o mecanismo de acdo HQ;
Apresentar alguns aspectos da HQ manipulada;

Relatar a importancia de utilizar antioxidantes.

12
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3. METODOLOGIA

Este estudo € do tipo revisdo de literatura, que decorreu o0 assunto em
matérias ja elaboradas por autores, como artigos cientificos, livros, teses que
abordassem o assunto discorrido. A estratégia foi realiza por meio de busca
eletrbnica nos bancos de dados como: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO)
Biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente, site da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) e Google académico. Através dos termos: Hidroquinona, Estabilidade da
hidroquinona, Hidroquinona  manipulada, Oxidagcdo da  hidroquinona,
Despigmentantes, Antioxidantes. Foram selecionados 62 artigos, para delimitar a
pesquisa foi utilizado 1 livro e 27 artigos como critério a relevancia e a afinidade com

o tema da pesquisa .
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 GENERALIDADES DA HIDROQUINONA

A HQ (1,4- benzenodiol), cuja estrutura quimica é mostrada na (Figura 1), é
um potente agente despigmentante, € manipulada nas farméacias magistrais para
uso tépico no tratamento de hiperpigmentacéo. (SILVA; LIMA, 2013).

E utilizada topicamente no tratamento de despigmentacdo de manchas
dermatoldgicas como melasmas, sardas, lentigos senis, hiperpigmentagdo pos-
inflamatoria. Ela atua como um substrato da tirosinase, competindo com a tirosina e
inibindo a formacé&o de melanina. A hidroquinona é um dos despigmentantes mais
utilizados na terapéutica dermatolégica nas mais diversas formas farmacéuticas de
uso topico tais como logdes, cremes e geis. (ROCHA; PRISCILA; FERRARI, 2011).

OH

OH

Figura 1- Estrutura quimica hidroquinona, 1,4 benzenodiol ou p-diidroxibenzeno

Fonte:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hydrochinon.svg

O primeiro pesquisador a descrever a HQ, foi Woehler em 1844, que
acrescentou hidrogénio a 1,4- benzoquinona obtendo por via sintética o 1,4-
dihidroxibenzeno. Encontra-se naturalmente em varias plantas como nas folhas de
uva-ursi, algumas espécies de péra, vegetais, frutas, café, cha, cerveja e vinho.
(GARCIA, 2004).



15

A HQ foi primeiramente observada durante a 22 Guerra Mundial, ap6s a
despigmentacdo da pele dos operarios que trabalhavam na industria de borracha,
gue manuseavam monobenziléter de HQ. (FARINELLI, 2009).

E um composto fendlico adquirido da metabolizagdo enddgena do benzeno, e
importante em diversos procedimentos biolégicos e industriais, como na producao
de papel, revelador fotografico, alimentos e plantas medicinais, na aplicagdo de

cosmeéticos para o clareamento da pele. (PINEDO, 2009).

4.2 PROPRIEDADES FiSICO — QUIMICAS DA HIDROQUINONA

Quimicamente é conhecida como 1,4 benzenodiol ou p-diidroxibenzeno cuja
estrutura quimica, € um fenol que se apresenta como um cristal branco ou incolor,
sabor adocicado e cristalino em formas de agulhas ou circulares que se tornam
escuro a exposicdo ao ar. Sua formula molecular é CsHgO, e seu peso molecular é
de 110,11 g/mol. Apresenta ponto de fusdo entre 170°C a 171°C. A faixa de
ebulicdo, entre 285 e 287°C. E solivel em 14 partes de agua, faciimente solivel em
etanol e éter etilico, solavel em cloroformio e praticamente insolivel em benzeno.
(VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

4.3 HIPERPIGMENTACAO CUTANEA TRATADA COM HIDROQUINONA

A hiperpigmentacdo é uma disfuncdo pigmentar cutdnea o escurecimento
da pele, uma parte sofrem uma alteracdo em sua cor e ficando mais escuras do que
o normal, em geral, sdo variantes da tonalidade marrom, existe varias manifestacdes
gue sao conhecidas como cloasma, dermatite por perfume, sardas, entre outras, as
mais relatadas sdo as, pos-inflamatérias e também o melasma. Essa
hiperpigmentacéo ocorre porque ha um aumento na deposicdo de melanina na pele.
(MENDONCGA, 2014).

Encontramos os melandcitos situados na epiderme (Figura 2), situada junto a
camada basal. A especializacdo dos melandcitos € a producdo de melanina que e
um dos fatores que da cor a pele e os pelos. A mielanina € um polimero organico

sintetizado a partir do aminoacido tirosina, que tem duas importantes funcdes
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protetoras para nosso organismo: absorver parte da energia da radiagéo ultravioleta
da luz solar e neutralizar radicais livres. Todas as pessoas, independentemente da
cor da sua pele, contém mais ou menos a mesma quantidade de melandcitos, o que
diferencia a cor da pele € quantidade de melanina contida nos melanécitos, e nédo a
quantidade de células de melandcitos. A exposi¢cao ao sol escurece a pele porque, 0
sol estimula a producéo de melanina. (AMBIS, 2004).

Melanocito

Clueratindcitos

Melandcito

Figura 2 - Estrutura da pele localizacdo dos melandécitos e melanina

Fonte: Adaptado de http://www.infoescola.com/bioquimica/melanina/

Os melanécitos produzem a melanina que é armazenada nos melanossomas
que esta localizada dentro dos queratindcitos. Os melanossomas contém uma
enzima chamada tirosinase que contém cobre, essa enzima que é responsavel pela
conversao da L-tirosina em L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) e, desta, em L-dopa-
quinona, no mecanismo de sintese da melanina. E conhecido que o melasma é uma
alteracéo funcional do melandcito, em que uma desordem na cadeia enzimatica que
leva a hipermelanose. (OLIVEIRA MONTEIRO, 2012).
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O melasma (Figura 3) é a hiperpigmentacdo mais conhecido por suas
manchas, esse pigmento escuro € produzido pelos melandcitos. Quando ocorre
desordem no processo melanogénese, pode causar hiperpigmentacdo. As
hipergmentacdes podem surgir devido fatores que influenciam a melanogénese
como fator genético, fator hormonal, uso de anticoncepcionais, gravidez, terapia de
reposicdo hormonal, ac&o dos raios Ultravioleta. (ROCHA; PRISCILA,
FERRARI,2011).

Figura 3- melasma caso grave com lesdes intensas nas regifes frontais e molares

Fonte:http://www.britishskinfoundation.org.uk/SkinInformation/AtoZofSkindisease/Melasma.aspx

4.4 MECANISMOS DE ACAO DA HIDROQUINONA

Os estudos compreendem que o mecanismo de acdo da HQ comeca, apés o
contato com a pele. A HQ tem como a agao na inibicdo da formagao de melanina,
acelerando a degradacdo dos melanossomas, a0 mesmo tempo em que afeta o
metabolismo celular das membranas lipoprotéicas das organelas citoplasmaticas
fazendo com que elas se rompem. (GARDONI et al., 2004).



18

A HQ é um composto quimico hidroxifendlico que inibe a conversédo da 3,4
(DOPA), & melanina por meio da inibicdo da enzima tirosinase. Também pode ter
interferéncia na formacédo ou degradacdo de melanossomas e inibidor da sintese de
acido ribonucleico (RNA) e acido desoxirribonucleico (DNA) dentro de melandcitos.
Sua similaridade quimica com certos precursores de melanina (tirosina e
dihidroxifenilalanina) explica a sua capacidade de ser metabolizada em melandcitos
bem como sua acdo seletiva a melanogénese. A HQ desempenha o papel
despigmentante pela acdo melanocitotoxica, causando diminuicdo da populacédo de
melandcitos, e por sua acdo direta sobre a tirosinase, diminuindo a produgédo de
pigmento melanico. (MENDONCA, 2014).

4.5 RELEVANCIAS NA MANIPULACAO DA HIDROQUINONA

A Farmacia Magistral representa uma importante parte do mercado
farmacéutico brasileiro, no qual este setor de produtos diferenciados para cada
paciente € uma opc¢ado na producdo de medicamentos e cosmeéticos para a
populacdo devido a grande variedade de seus beneficios, como ajustar a prescri¢cao
ao paciente, possibilitando a producdo do medicamento de forma personalizada,
possibilita a personalizacdo das dosagens e a associacdo de farmacos facilitando a
aderéncia do paciente ao tratamento, aproxima o paciente do farmacéutico para
esclarecimento de duvidas e fortalece a promocéo da saude. (BRASIL, 2007).

Nas Uultimas décadas a preferéncia pelos produtos manipulados vem
aumentando  significativamente. A farmécia magistral atende diversas
especialidades, 18 % das formulacdes sdo emulsdes dermatologicas e estéticas.
(DALARMI; MIGUEL; CANSIAN, 2012).

O controle da qualidade do produto manipulado tem sido objeto de discussfes
e debates visando a sua credibilidade, que garanta ao consumidor eficacia e
seguranca. Uma das formas de avaliacdo da qualidade de um produto cosmético
pode ser obtida através do estudo de estabilidade, que determina o periodo de
tempo que este pode ser considerado estavel, ou seja, capaz de manter- se com as
mesmas caracteristicas as quais foi desenvolvido. (BRASIL, 2005).
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A substancia HQ é a mais utilizada em produtos cosméticos nas farmacias de
manipulagéo, principalmente para o tratamento de hiperpigmentacéo, associada ou
nao em varias concentracdes, que variam entre 2 a 10% dependendo na area a ser
aplicada, sendo que suas preparacbes podem ser em forma de géis, logdes,
pomadas, ou creme. A HQ quando manipulada corretamente, em relacdo a
estabilidade ela ndo sofre oxidacdo, sdo necessarios cuidados pra que essa nao
entre em oxidacao, como uso antioxidante correto, manter o pH meio acido entre 4,5
e 5,0, armazenar em bisnagas metalicas, manter a formulacdo em temperatura
baixa. (ZOCOLER et al., 2009).

4.6 FARMACOTECNICA DA HIDROQUINONA

Por ser um composto fendlico de facil oxidacdo, HQ € uma substancia de
dificil preparacdo farmacotécnica, devida & sua limitada estabilidade quimica. As
informacdes das suas propriedades fisico-quimicas explicam a sua susceptibilidade
a decomposicdo, por demostrar como o grupamento fenol pode ser afetado pelo
meio em que a HQ se encontra. A melhor base para producdo de cremes € as nao
ibnica, exemplo evita a quelacdo e interacdo dos ions com a HQ, auxiliando a
manutenc¢ao da estabilidade e evita a oxidagcdo. (BOLBRINI, 2005).

Na preparacao o pH mais indicado para formulacées contendo HQ encontra-
se na faixa de 4,5 a 5, ou seja, levemente acido, o tipo mais comum é a emulséo
6leo/agua. Em que as goticulas de oleo ficam dispersas na fase aquosa. E uma
emulsdo bastante usada por que contém caracteristicas hidrofilicas, o farmaco é
absorvido de maneira bem rapida (baixo contedudo de o6leos) e facil remocgédo da
superficie da pele. (ZONON, 2010).

4.7 ESTABILIDADES DA HIDROQUINONA

A preparacdo magistral normalmente apresenta associacdo de grande
namero de ativos, 0 que poderd comprometer a estabilidade final e,
consequentemente, o prazo de validade estabelecido, dentre os vérios fatores como
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intrinsecos que afetam a estabilidade de matérias-primas e do produtos acabados,
0S mais comumente encontrados sdo a hidrolise e a oxidagdo além de que,
normalmente, o aumento da temperatura acelera os processos de degradacao
quimica. (NICOLETT; COSTA; COSME, 2009).

A HQ tem sua estabilidade afetada na manipulagdo por sua interagdo a
outros principios ativos, é sensivel a presenca de ions metélicos especialmente de
ferro, cobre e niquel é indesejavel devido as suas reacfes com varias substancias
organicas, provocando alteracdes na cor e na textura do cosmeético. Para que isso
nao ocorra sao usados sequestrantes, que capturam e imobilizam os ions metalicos.
Um dos sequestrantes mais comuns na industria de cosméticos é o EDTA, acido
etilenodiamino-tetracético . (KATO; SOUZA; GOMES, 2010).

Conforme a ANVISA (2004), alteracbes podem ser classificadas em
intrinsecas, quando determinadas por fatores, incompatibilidade fisica, Incompatibi-
lidade quimica, pH, reacbes de Oxido-reducéo, reacdes de Hidrdlise, Interacéo entre
ingredientes da formulacéo, interacéo entre ingredientes da formulacdo e o material
de acondicionamento a formulacdo. E os extrinsecos, quando determinadas por
fatores externos como tempo, temperatura, luz e oxigénio. HQ deve ser envasada
em bisnaga metalica, sendo essa adequada por retardar o processo oxidativo, pelo
fato de reduzir o contato com ar, e também protege a formulagéo da luz. Ao mesmo
tempo devem ser adicionadas substancias antioxidantes na formulacdo, a fim de
retardar o processo oxidativo. (BRASIL, 2004).

4.8 IMPORTANCA DE SE UTILIZAR ANTIOXIDANTES NA FORMULACAO DE
HIDROQUINONA

Antioxidantes sdo substancias que impedem o surgimento ou a propagacao
das reacles de oxidacdo. Os antioxidantes podem agir sequestrando oxigénio ou
interrompendo a reacdo em cadeia, na tentativa de retardar o processo oxidativo sao
utilizadas agentes antioxidantes nas formulagdes, substancias que agem retardando
esse processo evitando assim o escurecimento e a perda da agéo. A escolha de um
antioxidante exige que este seja estavel, compativel com os demais componentes
da formula. (NUNES, 2010).
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Preparacdes com HQ sé&o de facil oxidagao, por isso € de grande importancia
a utilizacdo de antioxidantes para evitar o escurecimento da formulagdo. Temos os
seguintes antioxidantes para sistemas aquosos, 0 metabissulfito de sédio que é o
mais recomendavel e compativel para preparacdo da HQ, mas também algumas
combinagdes como as vitaminas C. Para formulagbes oleosas temos
hidroxibutiltolueno (BHT), bissulfito de sédio. (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

A presenca de ions metéalicos nos cosméticos especialmente de ferro, cobre e
niquel é indesejavel devido as suas reacbes com varias substancias organicas,
provocando alteragdes na cor e na textura do cosmeético. Para que isso ndo ocorra
sdo usados sequestrantes, que capturam e imobilizam os ions, para que nao haja a
quelacdo de ions metalico na formulacdo €& necessario o uso de agente
sequestrantes tal como o acido etilenodiamino tetra-acético dissodico (EDTA-Nay).
(FRIZON, 2010).
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CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista 0s aspectos observados sobre a hiperpigmentacédo sobre a
pele, entendemos que independente da sua intensidade ou localidade, é preciso
reverter essas alteracdes que os disturbios ocasionam. Para o tratamento é
necessario um despigmentante, agente clareador cutaneo que cause diminuicao da
sindrome da melanina pela enzima tirosinase.

Estudos comprovam o efeito terapéutico benéfico das formulagdes contendo
HQ, para o tratamento de disturbio da hiperpigmentacéo da pele.

Levando-se em consideracdo os aspectos da substancia quimica da HQ, ela
apresenta acao despigmentante muito eficiente, sendo uma das substancias mais
receitadas por dermatologistas para o tratamento de hiperpigmentacao.

Em virtude do que foi mencionado no preparo da HQ na tentativa de retardar
0 processo oxidativo, utilizamos agentes antioxidantes e sequestrantes nas
formulagdes, ou seja, substancias que agem retardando esse processo e evitando o
escurecimento e a perda da acdo da HQ. Pode-se concluir que a utilizacdo de
antioxidantes corretos sdo necessarios para melhorar a estabilidade para
formulacdes contendo HQ.

Portando para que ocorra o efeito terapéutico da HQ no tratamento, é
importante que o farmacéutico ao manipular uma formulacdo contendo HQ tenha

conhecimento sobre suas caracteristicas fisico- quimicas.
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