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INTRODUCAO

A finalidade do emprego de farmacos sobre a pele pode
ter o intuito de preservar suas caracteristicas naturais, através
de uma acio curativa ou, entdo, a modificacio da mesma, a
fim de atender a apelos estéticos.

Um fator de preocupagao e responsavel pelas diferencas
de tonalidades da pele sdo as discromias, que podem ser re-
presentadas por manchas mais claras (hipocromias) ou mais
escuras (hipercromias) do que a coloracao da pele normal e
produzem, na sua maioria, um resultado estético desagrada-
vel.

As hipercromias sao desordens de pigmentagao que tem
origem numa producdo exagerada de melanina. Essas man-
chas podem surgir devido a fatores como envelhecimento,
alteragées hormonais, inflamagoes, alergias e exposicao solar,
dentre outros.

Vdrias substancias sdo utilizadas no tratamento de hiper-
cromias, tanto sozinhas, quanto em associagoes. Pode-se citar,
por exemplo, a hidroquinona, o dcido glicélico, o 4cido reti-
néico e o dcido kéjico como agentes despigmentantes de rele-
vancia, tendo dessa maneira suas acoes clareadoras avaliadas
no tratamento de uma hipercromia pés-inflamatéria.

Para melhor entender estas desordens da coloracio cu-
tanea faz-se necessdrio retomar alguns tépicos da anatomo-
fisiologia da pele.

A pele

A pele é o maior 6rgao do corpo humano correspon-
dendo a cerca de 5% do seu peso total. Funcionalmente age
como um envoltério de protecao ao meio externo controlan-
do a perda de fluidos corporais, evitando a penetragao de
substancias estranhas e nocivas ao organismo, atuando assim
como uma capa protetora e uma barreira impermedvel a muitas
substancias. 2" 2

A pele é dividida em trés camadas com fungoes distintas.
A mais externa e principal barreira de defesa é a epiderme; a
intermedidria e vascularizada é conhecida como derme; e a
mais profunda, constituida de tecido gorduroso, a hipoder-
me.

A epiderme é constituida de um epitélio multiestratifica-
do composto por células de Malpighi (germinativas) que apre-
sentam atividades especificas em suas diferentes camadas e o
estrato cérneo. A sintese de lipidios e de proteinas (queratini-
zagao) ocorre na camada basal, enquanto que na camada
espinosa encontram-se os desmossomas, estruturas responsa-
veis pela estabilidade da epiderme contra distorgées mecani-
cas e os queratinécitos, células fundamentais para a colora-
¢do da pele.
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As células da camada granulosa contém granulos de que-
ratohialina que sao precursores da queratina do estrato cor-
neo. Este, por sua vez representa o fim do processo de quera-
tinizacao e regula as transferéncias de substancias quimicas e
agentes infecciosos na derme e previne a perda rapida de dgua
da epiderme para o ambiente. Encontram-se também as célu-
las de Langerhans que constituem um importante componen-
te de defesa imunoldgica da pele (sistema mondcito-macrofa-
gico) e os melandcitos, células especializadas na produgio de
pigmentos. '3 1822

A derme apresenta-se como uma estrutura resistente e
eldstica, devido as fibras colagenas, elasticas e reticulinicas que
a compde. Contém anexos cutaneos dos tipos corneos (pélos
e unhas) e glandulares (glandulas sebdceas e sudoriparas), bem
como nervos e terminagdes nervosas. Representa a segunda
linha de protecdo contra traumatismos e é responsavel pela
irrigacdo sanguinea da epiderme, auxiliando nas fungées de
termorregulacdo e percepcao do ambiente. 1 1322 23

J& a hipoderme, a camada mais profunda da pele, con-
siste basicamente em uma estrutura adiposa cercada de septos
fibrosos por onde transcorrem vasos e nervos cutaneos de maior
volume. Fundamentalmente, a hipoderme desempenha fun-
coes de reservatério nutritivo, conservacao da temperatura
corporal e protecdo mecanica do organismo contra pressoes
e traumatismos externos. '* 2

Um funcionamento eficiente e de forma harménica das
estruturas que compde a pele garante satide ao 6rgao e permi-
te que este possa desempenhar suas miltiplas fungoes de for-
ma adequada propiciando uma boa aparéncia ao individuo.™

A melanina e a cor da pele

A coloragdo da pele é um fator de grande relevancia na
busca de uma aparéncia saudavel e consiste em uma combi-
nacdo de vdrios fatores que vao desde a condicao do estrato
cérneo até a quantidade de pigmentos existentes. As células
epidérmicas e dérmicas fornecem um tom natural branco ou
amarelo de acordo com sua espessura, enquanto que o0s vasos
sangufneos contribuem com a coloracdo de acordo com o
ntmero, estado de dilatacdo, sua proximidade com a superfi-
cie da pele e grau de oxigenacao fornecendo um tom roxo a
azulado devido a hemoglobina. J& os carotenéides amarelos
presentes na hipoderme também contribuem para a forma-
cdo da cor, mas esta depende principalmente da melanina
sintetizada. © & 22 23

Derivada do grego melas (preto), a melanina se constitui
como um polimero protéico originado da oxidacao da tirosi-
na pela enzima tirosinase para a diidroxifenilanina (DOPA)
dentro de células especializadas denominadas melandcitos.
Neste processo sao formados dois tipos de melanina; as eume-



laninas que se constituem em um grupo homogéneo de pig-
mentos pardos, insollveis, resultantes da polimerizacao oxi-
dativa de compostos indélicos derivados da DOPA e as feome-
laninas, correspondentes a um grupo heterogéneo de pigmen-
tos pardos avermelhados, soltiveis em meio alcalino, constitu-
idas por benzotiazidas e benzotiozéis (derivados da cisteinil-
dopa).f" 22,23

A rota biossintética da melanina (figura 1), no interior dos
melanossomas, inicia com a tirosina, um aminodcido que ser-
ve de substrato para a enzima tirosinase que primeiramente a
oxida e a converte em 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) se-
guido da desidrogenacdo da DOPA em dopaquinona. A con-
versao da dopaquinona em eumelamina implica em uma sé-
rie de reagoes de oxidagdo e ciclizagdo sucessivas que origi-
nam o indol-5-6-quinona, precursor mais préximo desse pig-
mento. A formacao das feomelaninas apresenta um desvio da
via metabdlica precedente, interagindo com a cisteina for-
mando 5-S e 2-S-cisteinildopa.® 2> 2
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Figura 1: Esquema simplificado da biossintese da melanina

ApGs a producdo, a melanina, dentro dos melanosso-
mas, é transferida aos queratindcitos adjacentes através dos
dendritos presentes nos melanécitos, onde serd transportada
e degradada (figura 2). ©* % Essa transferéncia da melanina é
mediada pela adenilciclase e pode ocorrer por trés mecanis-
mos distintos: processo de citofagocitose da extremidade den-
dritica do melanécito pelo queratinécito; migracao direta dos
melanossomas do citoplasma ao queratinécito e; liberagao
dos melanossomas no espaco extracelular e sua incorporacao
ao queratindcitos.

Figura 2. Secdo transversal da pele normalmente pigmentada e relagao esquematica
entre melandécitos e queratinéeitos 5

Dessa forma, a pigmentacdo da pele depende da natu-
reza quimica da melanina, da atividade da tirosinase nos me-
lanécitos e da transferéncia da melanina aos queratinécitos
vizinhos. 121

Tanto Fitzpatrick & Mosher © quanto Wilkinson &
Moore # classificam a cor natural da pele como constitutiva,
ou seja, controlada por fatores genéticos que atuam em todas
as etapas da melanogénese e fornecem caracteristicas especi-
ficas aos melanossomas através dos genes de pigmentacao, ou
entdo facultativa, a qual depende da exposicao ao sol, proces-
so de envelhecimento e influéncias hormonais.

O ACTH (horménio adrenocorticotréfico), LPH (lipo-
trofina) e em especial o MSH (hormo6nio melandcito estimu-
lante) influenciam na pigmentacao cutanea do homem e ou-
tros mamiferos. Este Gltimo é um hormdnio hipofisidrio que
induz a melanizacio devido ao aumento do ntimero de mela-
nécitos e queratindcitos, estimula a producao de melanosso-
mas, sua migracao e transferéncia aos queratinécitos. Os hor-
monios sexuais, estrégenos e progesterona, promovem hiper-
pigmentacao do rosto, genitais e aréola mamdria pelo aumen-
to do niimero de melandcitos ativos. %222

Os raios UVA promovem a oxidacao dos precursores
incolores da melanina, em outras palavras, a fotoxidacao da
melanina pré-existente através de uma pigmentagao direta e
imediata sem eritema. J4 os raios UVB promovem uma pig-
mentacio indireta devido ao aumento do ndmero de mela-
nécitos ativos e estimulagdo da tirosinase, provocando erite-
ma actinico. Normalmente apds 72 horas sao evidenciadas
reagoes tardias através neossintese de melanina e melanosso-
mas. 12,22

A producdo aumentada de melanina em decorréncia
da estimulacdo direta ou indireta é uma reaciao defensiva da
pele a fim de proteger-se contra as agressoes solares. Apds a
irradiacdo os melanossomas se reagrupam em torno do ni-
cleo a fim de proteger o material genético da célula e assim,
além de promover a coloragao da pele, pélos e cabelos a
melanina promove fotoprotecao, agindo como um filtro solar,
difratando ou refletindo a radiacdo solar. 1218 22

As desordens da coloracdo cutinea

As discromias, patogenias caracterizadas por alteragao
da cor natural da pele, diretamente relacionadas a disttrbios
do sistema melandcitos, apresentam-se de forma localizada,
difusa, regional ou circunscrita no corpo. Essas desordens pig-
mentarias, locais ou generalizadas sao classificadas de acordo
com a distribuicdo andémala de melanina em acromias, hipo-
cromias e hipercromias. 312 1® Segundo Rescigno & Rubin
ainda pode-se encontrar discromias relativas a presenca de
outro pigmento de origem interna ou externa.

A hipocromia, também denominada hipopigmenta-
¢do, hipomelanose ou leucodermia caracteriza-se por man-
chas com um tom mais claro do que a pele do individuo,
causadas pela diminuicao da melanina epidérmica, que de
uma maneira geral resultam da auséncia de melandcitos e
problemas na formagao e transferéncias dos melanossomas
para os queratinécitos, o que leva a uma producao insuficien-
te de melanina. A hipocromia pode estar relacionada também
a falta de vitamina B. J& as acromias sio manchas brancas de
diferentes formatos originadas da total auséncia de melanina,
sendo que quando estas se apresentam envoltas por uma zona
hiperpigmentada denominam-se leucomelanodermias.® ¢ 1

A estimulagdo do melanécito por fatores internos ou
externos leva a producdo excessiva de melanina epidérmica
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ou dérmica o que origina manchas hipercromicas. Estas hi-
percromias, hiperpigmentaces ou ainda hipermelanoses
quando se apresentam circunscritas sao chamadas de mdcu-
las e quando difusas ou regionais melanodermias. *©

As afeccbes hipercromicas de origem epidérmica apre-
sentam-se como manchas castanhas (hipercromias propria-
mente ditas) que resultam da melanina aumentada na epider-
me devido ao aumento da atividade e do nimero de melané-
citos secretores e elevacio do niimero de tamanho dos mela-
nossomas. As manchas azuis, azul-acinzentado ou cinzentas
sao manifestagoes da hipercromia dérmica e devem-se a pre-
senca de melanina em melanécitos ou em macréfagos dérmi-
cos com coloracao ardésia, azul ou cinza. Esse tom azul tam-
bém pode ser fornecido a pele por fontes nao-melaninicas,
ou seja, ocronose, tatuagens e deposicao de outros materiais
estranhos na derme. ©

Para um tratamento eficiente das desordens da pig-
mentacdo cutanea é necessdrio em primeiro lugar avaliar qual
a camada da pele que fora atingida pela patologia, o que
pode ser realizado, através da utilizacao da lampada de Wood,
quando nao existe uma diferenca notdvel a olho nu entre a
coloragao normal da pele e a drea de pigmentacao epidérmi-
ca anormal. Esse método baseia-se na absorcao dos raios ul-
travioletas pela melanina, ou seja, quanto maior a concentra-
cao de melanina maior a intensidade da luz absorvida na drea
sob a lampada. © 1

Fatores etiopatogénicos sao de relevancia para o prog-
néstico como também para fins de classificacao das discromi-
as dentre os quais podemos citar os fatores genéticos, metabé-
licos, nutritivos, enddcrinos, fisicos, quimicos, inflamatérios,
infecciosos e neopldsicos. Ressalta-se, porém, que sdo freqiien-
tes as discromias que ndo apresentam causas conhecidas. *©

De forma mais simples, é possivel classificar as desor-
dens hiperpigmentarias pela amplitude que atingem o tecido
cutineo, ou seja, localizadas ou generalizadas. Dentre as loca-
lizadas encontram-se o cloasma ou melasma, efélides ou sar-
das, hipercromias pés-inflamatérias, xeroderma pigmentoso,
lentigos ou lentigens, nevos pigmentados e manchas senis en-
tre outras enquanto a Doenca de Addison e farmacodermias
fotodinamicas sdo exemplos de hipercromias generalizadas.

Tratamentos

O tratamento das desordens hiperpigmentares é reali-
zado & base de substancias despigmentantes ou clareadoras
da pele. Sabe-se que o tratamento da pele discromica é, de
certa forma, dificil, pois muitos compostos efetivos no trata-
mento apresentam propriedades irritantes e podem, em certos
casos, promover descamacao (peeling). Observa-se também
que o resultado satisfatério ndo é conseguido imediatamente,
pois a despigmentagao é gradual. > 17

Os agentes clareadores podem agir por diferentes me-
canismos de acdo, mas todos ligados a producao ou transfe-
réncia de pigmentos, ou seja:

e Destruicdo seletiva dos melanécitos;

¢ Inibicio da formacdo de melanossomas e altera-

cao de sua estrutura;

e Inibicdo da biossintese de tirosinase;

¢ Inibicdo da formacdo de melanina;

* Interferéncia no transporte dos granulos de mela-

nina;

e Alteracdo quimica da melanina;

* Degradacdo de melanossomas e querotindcitos.'*

Cada agente clareador possui caracteristicas préprias
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que interferem na efetividade da sua acdo. Caracteristicas fisi-
cas, quimicas, fisico-quimicas, terapéuticas, microbiolégicas e
toxicolégicas devem ser observadas no momento da escolha
de um agente despigmentante, bem como a origem da discro-
mia a ser tratada.

O dcido kéjico (5-hidréxi-2-hidroximetil-4H-piran-
4-ona) é um metabdlito flingico obtido através da fermenta-
cao do arroz pelas espécies Aspergillus orizae, Flavus tamorii e
outras bactérias Aspergillus esporulantes. E um despigmentan-
te potente e nao citotéxico uma vez que age inibindo a tiro-
sinase através da quelacdo do fon cobre nos sitios ativos da
enzima suprimindo a tautomerizacdo do dopacromo 5-6-
dihidroxiindol-2-4cido carboxilico bem como inibe a con-
versao da o-quinonas, norepinefrina e dopamina para a for-
ma correspondente de melanina. 712 17 20

A vantagem do dcido kéjico estd na suavidade de agdo
sobre a pele uma vez que ndo causa irritacdo nem fotossensi-
bilizagao no usudrio, possibilitando seu uso até mesmo du-
rante o dia. Porém, mesmo sendo facilmente incorporado
em formulagoes devido sua hidrossolubilidade, o dcido kdji-
co apresenta instabilidade de coloragdo tornando-se grada-
tivamente amarelo ou marrom pela quelagdo com fons me-
talicos ou sua oxidacdo quando submetido a altas tempera-
turas na presenca de oxigénio. Este problema é facilmente
evitado com a adicdo de um quelante ou antioxidante a
formulagdo e a sua manutengdo em pH entre 3-5. 1720

E possivel observar o efeito do dcido kéjico, apés duas
a quatro semanas de uso continuo, mas pode demorar mais
em individuos com pele oleosa ou muito espessa. Os resulta-
dos vao melhorando & medida que se continua a aplicacao
por até 6 meses. Sua concentragao usual é de 1 a 3% em
cremes e emulsoes fluidas nao idnicas, géis, géis-cremes e
locbes aquosas. "2

O dcido glicdlico ou dcido hidroxiacético é o mais
simples representante dos alfa-hidroxidcidos e pode ser en-
contrado na cana de aclcar, beterraba, uva, alcachofra e
abacaxi. Em baixas concentragdes apresenta efeito de plasti-
cidade-hidratacdo e em altas concentracées (6 a 20%) efeito
esfoliante-descamante. Concentracoes de 70% sao utilizadas
em peelings e provocam epidermélise em 3 a 7 minutos,
dependendo do tipo de pele e da espessura da camada cor-
nea. o'

O dcido glicdlico atua no tratamento de hipercromi-
as, através de seu efeito esfoliativo, reduzindo a pigmentacao
excessiva na drea tratada, sem afetar diretamente a melanina.
Encontra-se normalmente associado a outros agentes despig-
mentantes. 1> %!

O 4cido retindico, vitamina A 4cida ou ainda conhe-
cido com tretinoina, é uma substancia lipossoldvel que ne-
cessita da presenca de uma proteina especifica (CRABP) para
ser transportado, cujos niveis sio maiores na epiderme do
que na derme. 1921

O 4cido retindico age sobre a hiperpigmentacio, atra-
vés do efeito esfoliativo e dispersando os granulos de melani-
na dentro dos queratindcitos, o que facilita sua eliminacao
através do aumento do turnover das células epidérmicas, ou
seja, diminui o tempo de contato entre os queratinécitos e os
melanécitos, promovendo uma perda rdpida do pigmento
disperso. 5117 £ largamente utilizado como preventivo da
hiperpigmentacdo pés-inflamatéria, garante uma uniformi-
dade na aplicacao do agente peeling e promove uma reepi-
telizacdo mais rdpida.



Estd disponivel em concentragbes de 0,01% a 0,1%
em cremes ou gel e em concentragbes mais elevadas (1 a 5%)
para uso em consultério, sob supervisao médica. Durante
todo o periodo do tratamento e posteriormente é necessario
o uso do filtro solar. '

J& a hidroquinona (1-4-dihidroxibenzeno) é o agente
clareador mais conhecido e atua através da inibicao da tiro-
sinase, impedindo esta de realizar a conversao da tirosina em
DOPA (diidrofenilalanina) e DOPA em dopaquinona. Outros
mecanismos envolvidos sdo a diminuigao da atividade proli-
ferativa dos melandcitos a partir da inibicao da sintese de
DNA e RNA no seu interior, interferéncia na formacao e de-
gradacao de melanossomas e a destruicao de melandcitos.™
13, 16, 17

Por apresentar efeito citotéxico sobre os melandcitos,
a hidroquinona pode causar irritagbes cutdneas como quei-
macao e vermelhidao. Altas concentragoes podem levar a
ocronose com o uso continuo. '*2°

A hidroquinona, por ser hidrossoldvel, é facilmente
incorporada a formulagoes, mas quando estas entram em
contato com o ar tornam-se marrons devido a oxidacao, ne-
cessitado adicao de antioxidantes e ajuste no pH (4-6) para
estabilizacdo. 7

Os efeitos da despigmentacao podem ser observados
apds poucas semanas ou meses e sua eficicia depende da
concentracao usada, da estabilidade e do veiculo incorpo-
rado. F efetiva para o tratamento de hipercromias a 2% apre-
sentando baixa incidéncia de efeitos adversos. Pode ser utili-
zadas na forma de cremes (5-10%), locdo (2%) e solucdo
(3%). ™17 E necessario o uso de filtros solares durante e apos
o tratamento para evitar recorréncia de pigmentacao.

MATERIAL E METODOS

Este experimento visa a comparar a agao despigmen-
tante de trés formulagoes no tratamento de hipercromia pés-
inflamatéria contendo hidroquinona, 4cido retindico, acido
kéjico e dcido glicdlico com acompanhamento e avaliagao
de profissional médico.

Estas férmulas foram aplicadas, duas vezes ao dia (ma-
nha e noite), durante dois meses, com o uso de filtro solar FPS
60+ (Hélioblock® XL Total), durante o dia. A quantidade
utilizada em cada administracao fora o suficiente para enco-
brir totalmente a mancha sendo aplicadas sem friccao exces-
siva.

Cada formulagao fora aplicada em &reas previamente
delimitadas e enumeradas conforme se observa na tabela 1.

As formulagées contendo hidroquinona foram con-
servadas sob refrigeracao.

Para melhor acompanhamento dos resultados, regis-
trou-se, fotograficamente, a hipercromia, antes do inicio e
apos cada més de tratamento

Tabela 1. Formulacao administrada por drea de aplicagao

Area deaplicagio Formulacao
Mancha 1 Acido retin6ico 0,05%, hidroquinona 4%
em base ndo-iénica e creme lanette gsp
Mancha?2 Hidroguinona 4% em creme lanette gsp
Mancha 3 Acido kojico 8%, cido glicélico 6% em gel natrosol gsp

RESULTADOS E DISCUSSAO

Até a segunda semana de tratamento, nao foi possivel
observar qualquer alteragdo na aparéncia das hipercromias.
Com a continuidade da administracio das férmulas, observou-
se o surgimento de uma coloracgao avermelhada sobre a mancha
ndmero 1 e 2, atribuida a hidroquinona. Estas evoluiriam para
a descamacdo nas semanas seguintes, sendo que, na mancha
1, apresentou-se, de forma mais intensa, o que se deve ao
efeito da acao do acido retindico.

No primeiro més, pode-se observar que a mancha 1
sofreu uma despigmentacao considerdvel em quanto que a
mancha 2 apresentou uma leve descoloracao. Na mancha 3
nao foi observar alteracao (figura 3).

No segundo més de tratamento, pode-se notar a
presenca de protuberancias vermelhas na mancha 1 que se
atribui a acao esfoliativa do 4cido retindico. Acredita-se que
nao se tratava de intolerancia a substancia, pois cederam com
o passar dos dias.

As descamacgoes neste periodo também podem ser
observadas na mancha 3, embora de uma forma mais suave
que nas demais.

(4) (B) ©

Figura 3. Hipercromia. (A) antes do inicio do tratamento; (B) apésum més; C) apds dois
meses de tratamento.

Ao completar dois meses de tratamento, através da avali-
acao médica, pdde-se chegar a 70% de despigmentacdo na
mancha 1; 10% na mancha 2 e apenas 0,5% na mancha 3
(figura 3).

Deve-se ressaltar que o tratamento da lesao hipercromi-
ca fora iniciado, apds dez meses do seu surgimento, conside-
rando que quanto mais cedo se inicia o tratamento melhores
sao os resultados obtidos. Os diferentes excipientes utilizados
no trabalho também podem ter contribuido para a diferenca
nos resultados encontrados.

Mesmo apresentando certa semelhanga quanto aos efei-
tos sobre a pele, o acido glicdlico ndo apresentou esfoliagio
pronunciada em comparacao ao &cido retinéico. Este fato
pode ser atribuido a formas diferenciadas de penetracdo na
pele, o que pode explicar também os efeitos mais irritantes
apresentados pelo acido retinéico em comparagdo com o
acido glicélico.

Acredita-se também que o tempo de aplicacao fora rela-
tivamente curto para se observar efeitos satisfatérios da formu-
lagdo contendo &cido glicdlico e &cido kdjico. Mesmo assim
ressalta-se que estes somente sido administrados em caso de
intolerancia do paciente a substancias como hidroquinona e
acido retindico, que sao os agentes clareadores de primeira
escolha.
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CONCLUSAO

A formulacdo contendo 4cido retinéico 0,05% e hidro-
quinona 4% mostrou-se mais eficaz no tratamento da hiper-
cromia pés-inflamatéria,o que pode ser atribuida & combina-
¢do da acao esfoliativa e a dispersora de granulos do 4cido
retinGico com a agao da hidroquinona sobre a producao de
melanina. Estes efeitos sobre a pele também podem ser relaci-
onados com os efeitos adversos apresentados, como vermelhi-
dao e sensibilidade.

A hidroquinona 4% como substancia Gnica na formula-
¢do manifestou-se de forma mais efetiva na despigmentacao
que a associacao entre dcido kdjico e dcido glicdlico. Esta
altima formulagao apresenta efeitos significativos em longo
prazo, sendo utilizada assim, como segunda escolha no trata-
mento de hipercromias.
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