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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo o estudo da agdo de inibicdo da hidroguinona na
producdo de melanina no corpo no tratamento do melasma. Este se caracteriza por
manchas escuras que surgem comuuumente na regido da face de mulheres entre a faixa
etaria de 30 a 55 anos por duas principais causa: exposicdo a radiac@es ultravioletas e
desequilibrio hormonal. Tendo em mente a melanina como um pigmento responsavel
pela coloracdo da pele e a protecdo da mesma contra radiagdes ultravioletas, quando
necessario 0 aumento da sua atividade, sua producdo € acrescida culminando numa
hiperpigmentacédo. O trabalho a seguir se atém no processo de melanogénese, descricéo
do tecido tegumentar, exposicdo dos tipos de hiperpigmentagdes, combinacdo crucial
dos despigmentantes e antioxidantes, eno mecanismo de acdo da hidroquinona,
substancia utilizada na terapia do melasma, visando sua farmacocinética e
farmacodinamica, bonus e onus e alternativas para o seu uso. Como o recorte de
hipergimentacdo estd a luz do melasma, a etioliga da mesma também é discutida no

trabalho a seguir.

Palavras-chave: Melasma, Hidroquinona, Melanina, Despigmentantes, Antioxidantes,

Hiperpigmentacao, Vitamina C nanoencapsulada.
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1 INTRODUCAO

A melanina é um pigmento encontrado nos seres vivos, cuja funcdo mais
evidente € corar estruturas como: olhos, penas, cabelo, citoplasma — em um ndmero
consideravel de microrganismos. Nos humanos, ela é encontrada também nos
hepatdcitos e principalmente na pele (GYTON; HALL, 2006).

A melanina ndo € caracterizada como uma substéncia Unica, e sim como um
conjunto de varias substancias que possuem propriedades semelhantes, formando assim
0 pigmento propriamente dito. Suas caracteristicas fisico-quimicas sdo: cor escura —
variando de amarelo a preto, alto peso molecular e estabilidade. Ela é amorfa, carregada
negativamente, resistente a degradacdo com acido, contudo vulneravel a degradacéo
com bases fortes. E caracterizada como um biopolimero nitrogenado fendlico, granular
e é um composto hidrofobico, insolivel em &gua ou solvente organico (URAN; CANO,
2008).

Figura 1: Estrutura molecular da melanina.
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Fonte: http://www.candidocalazans.com.br/beta/imagens/imagens questoes/quimica-

ambiental-ciclos biogeoquimicos-hidrogenio05.jpg Acesso: 10/03/2013

Existe uma variacdo de cor na melanina, o que é explicado no momento de sua

sintese dentro dos melandcitos! a partir do aminoéacido tirosina (NICOLLETI;

células que se localizam na camada basal da epiderme


http://www.candidocalazans.com.br/beta/imagens/imagens_questoes/quimica-ambiental-ciclos_biogeoquimicos-hidrogenio05.jpg
http://www.candidocalazans.com.br/beta/imagens/imagens_questoes/quimica-ambiental-ciclos_biogeoquimicos-hidrogenio05.jpg
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DUARTE; BUONO, 2002). As melaninas provenientes da degradacio do dopacromo?
sdo denominadas eumelaninas e possuem cor preta ou marrom. Ja as que agregam a
cisteina na dopaquinona séo chamadas feomelaninas e expressam a cor amarelada ou
avermelhada. As iomelaninas sdo formadas pelo acido homogentisico e expressam a cor
marrom,; e, por Ultimo, outra variacdo da melanina é a alomelanina (dihidroxinaftaleno),
que é derivada de acetatos através da enzima policetideo sintase expressando a cor preta
ou marrom. Contudo, nos presentes estudos revisados, tem-se que a feomelanina e a
eumelanina que serdo cruciais na analise das hiperpigmentagdes (URAN; CANO,
2008).

A funcdo mais importante desempenhada por esse pigmento na pele é a
protecdo. O mesmo retém parte da energia existente nos raios ultravioletas provenientes
do Sol e neutraliza os radicais livres, o que previne um possivel cancer de pele no
individuo (AMABIS; MARTHO, 2004).

Entretanto, tudo no organismo de um ser vivo deve estar em quantidades ideais
para que a homeostase seja perpetuada. Dessa forma, quando ha& concentracdo
exacerbada deste pigmento, ocorre uma anomalia denominada hiperpigmentacéo
(FRIZZON, 2010).

Existem dois tipos de hiperpigmentacao cutanea: as hereditarias e as adquiridas.
As hiperpigmentacdes hereditarias sdo a efélide (ver figura 2), vulgarmente conhecida
como sarda, e a letiginose (ver figura 3), conhecida como lentigo. J& no grupo das
adquiridas se encontram a melanose actinica (ver figura 4), melanordermia toxica,
hipercromias medicamentosas, fitofotodermatoses (ver figura 5) e o melasma (ver figura
6) (FRIZZON, 2010).

2 Precursor da eumelanina
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Figura 2: Efélides.

Fonte: http://patofisio.files.wordpress.com/2010/05/sardasl.jpgAcesso: 20/03/2013

Figura 3: Letiginose.

Fonte: http://sindromedepeutzjeghers.files.wordpress.com/2012/03/pigm1.jpg Acesso:
20/03/2013



http://patofisio.files.wordpress.com/2010/05/sardas1.jpg
http://sindromedepeutzjeghers.files.wordpress.com/2012/03/pigm1.jpg
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Figura 4: Melanose Actinica.

Fonte: https://encrypted-
tbn3.gstatic.com/images?g=tbn: ANd9GcQmmC_f5GyWQFv02vvKFOJKgSjs51k1-

8i5AowD6PajpawiF20k Acesso: 20/03/13

Figura 5: Fitofotodermatose.

Fonte: http://www.scielo.br/img/revistas/abd/v85n4/a09fig04.qif Acesso: 20/03/2013



https://encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQmmC_f5GyWQFv02vvKFOJKgSjs51k1-8i5AowD6PajpqwiF2ok
https://encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQmmC_f5GyWQFv02vvKFOJKgSjs51k1-8i5AowD6PajpqwiF2ok
https://encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQmmC_f5GyWQFv02vvKFOJKgSjs51k1-8i5AowD6PajpqwiF2ok
http://www.scielo.br/img/revistas/abd/v85n4/a09fig04.gif
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Figura 6: Melasma.

UBC#S

Dermatology

Fonte: https://encrypted
tbn3.gstatic.com/images?g=tbn: ANd9GcRRo1fT ABkOOjvoTSM3tMdQiheHDsCSQzs
CfivMLtxEHI0ef3Ebz0e ASdUz Acesso: 20/03/13

O melasma possui sua denominagdo derivada do grego “melas”, que na lingua
portuguesa denota negro. A origem desse nome é explicada pela aparéncia na pele dos
enfermos, manchas acastanhadas simétricas de perimetro irregular, porém com area
delimitada visualmente (NICOLLETI; ORSINE; DUARTE; BUONO, 2012). Acomete
geralmente o publico feminino de 30 a 55 anos de idade e tem como areas alvo no corpo
a face e 0 pescogo. As causas de sua aquisicdo podem ser genéticas, exposicao a raios
ultra violetas, gravidez, menopausa, terapias hormonais, anticoncepcionais orais,
cosméticos, drogas fototoxicas, endocrinopatias, fatores emocionais, medicacoes
anticonvulsivantes entre outras, sendo o fator genético e a exposi¢do solar o crucial.
Observa-se na llustracdo 7 o sinal visual da doenca que ocorre de forma superficial na
pele (MIOT; MIOT; SILVA; MARQUES, 2007).
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Figura 7: Esquema do Melasma

UVR

Melasma

Melandcito
\ Estimulo hormonal

\r
Fonte: http://1.bp.blogspot.com/-
UCtIAQvQKkB0/UB_NNt5u401/AAAAAAAAAHM/AmMPG3150DI4/s1600/melasma4.
pg Acessado: 20/03/2013.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivos Gerais

Estudar a acdo de inibi¢do na producdo de melanina pela hidroguinona.

1.1.2 Objetivos Especificos

o Estudar a farmacocinética e a farmacodindmica da hidroquinona;

o Compreender a producédo de melanina no corpo;

o Estudar o melasma;

o Expor a legislacdo atual sobre o uso de hidroquinona nos farmacos;

o Avaliar o custo beneficio do uso da hidroquinona para o tratamento de

melasmas.


http://1.bp.blogspot.com/-UCtiAQvQkB0/UB_NNt5u4OI/AAAAAAAAAHM/4mPG3I5ODl4/s1600/melasma4.jpg
http://1.bp.blogspot.com/-UCtiAQvQkB0/UB_NNt5u4OI/AAAAAAAAAHM/4mPG3I5ODl4/s1600/melasma4.jpg
http://1.bp.blogspot.com/-UCtiAQvQkB0/UB_NNt5u4OI/AAAAAAAAAHM/4mPG3I5ODl4/s1600/melasma4.jpg
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1.2 JUSTIFICATIVA

A relevancia do presente estudo consiste no amplo uso da substancia
despigmentante hidroguinona no mercado farmaceutico estetico e os maleficios que a
mesma pode acarretar no caso de uso indevido de sua concentracdo. Além de que, nas
condicOes de temperaturas e incidencias solares que vivemos no mundo de hoje, o

estudo da pele e suas possiveis patologias (melasma) é de extrema necessidade.

1.3 METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho consiste na revisao bibliografica de livros e artigos

presentes em termos e bases especificos cientificos sobre o tema.
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2 PELE

A pele no organismo humano representa o maior 6rgdo, recobrindo 1,6 metros
da superficie do corpo humano, e representa 16% do peso corporal de um adulto
(SHIMIZU, 2007). Possui inumeras fun¢es importantes para a manutencdo da vida,
sendo elas: a protecdo contra a radiagdo solar, atrito exercido sobre a superficie da pele?,
contra microorganismos como fungos e bactérias e barreira contra humidade
exacerbada; sensibilidade a mudanca de pressdo e temperatura ambiente, responsavel
pelo reconhecimento da dor e funcdo do tato; termorregulacdo através do controle do
calor por meio do aumento da circulacdo sanguinea e do armazenamento no tecido
adiposo, ou a dissipacdo de calor mediante o suor; funcdes metabolicas sendo elas a
sintese de vitamina D através da luz solar que sera atil na producéo de calcio e do tecido
0sseo e 0 armazenamento de energia pelos adipocitos; atrativo sexual (YOUG; LOWE;
STEVENS; HEATH, 2007).

A sua estrutura se divide em trés camadas distintas: epiderme, derme e
hipoderme ou camada profunda. A epiderme tem origem ectodérmica e é caracterizada
por uma camada epitelial pavimentosa estratificada queratinizada, pois a medida que o
tempo de vida da célula epitelial vai decorrendo, mais citoqueratina* acumula no seu
interior, até o dado momento em que morre sendo substituida por outras células da
epiderme, que vao se especializar e seguir o mesmo processo. O nivel de queratina além
de indicar a vida util de uma célula dessa camada da pele, atua colaborando de forma
parcial para a impermeabilizacdo deste 6rgdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995).

Dentro da epiderme ha mais um tipo de divisdo, que é baseada em camadas:
camada basal, camada espinhosa, camada granulosa, camada Ilcida e camada cornea. O
estrato basal é conhecido também como germinativo, por ser onde ocorrem sucessivas
mitoses para a manutencdo das células epiteliais e fica localizado na parte mais
profunda da epiderme fazendo fronteira com a derme. A camada espinhosa, que vem

logo a cima do estrato basal, possui em suas células tonofibrilas, que sdo citoqueratinas

3Atrito incidido principalmente na sola dos pés no ato da locomocao por exemplo.

*Proteinas de queratina presentes no citoesqueleto das células no tecido epitelial
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estendidas e ligadas as células vizinhas através dos desmossomas®, atuando na coesdo
do tecido epitelial e a protecdo da pele contra atritos e friccbes. Sendo inversamente
proporcional a incidéncia desses fendmenos fisicos e a espessura do estrato espinhoso,
Ou seja, quanto mais espessa camada, menor serdo 0s choques mecénicos. Esta ligacao
acaba conferindo a célula um aspecto de espinho, dando nome assim a esta camada. O
estrato lucido é composto por células anucleadas, achatadas, eosinofilicas e com
presenca ainda de filamentos ligados ao desmossomas unindo as células vizinhas. Por
fim, como camada mais superficial da derme, vem a camada c6rnea. Suas células
constituintes ja se encontram anucleadas, mortas, repletas de queratina (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1995).

As principais células constituintes da epiderme sdo quatro: queratindcitos,
melanocitos, celulas de Langerhans e de Merkel. Os queratinocitos estdo localizados
nos cincos estratos diferenciados acima. Possuem no seu interior uma substancia
denominada queratina, filamento intercessor proteico, que ird variar na concentracdo de
célula para célula de acordo com o estrato. Sendo mais queratinizado no corneo e menos
no basal. Os melandcitos sdo celulas derivadas do melanoblasto, que por sua vez tem
origem da crista neural®. Estdo situados na camada basal e tém por fungdo a producdo
da melanina, que fica armazenado inicialmente em um pré-melanossomo’ até sofrer
oxidacao e torna-se o pigmento propriamente dito, sendo acumulado nos melanossomos
na forma de granulos de melanina. Em seguida, serd distribuida para as células
queratinizadas por meio de secrecdo citocrina® (SHIMIZU, 2007). As células de
Largehans, conhecidas também como células dendritricas®, atuardo na area imunoldgica
do organismo. Terdo a funcdo de reconhecimento e apresentacdo de antigeno para os
linfocitos T. S8o derivadas da medula dssea e estdo localizadas na camada espinhosa.
Por ultimo, as células de Merkel. Estas estdo localizadas na camada basal possuindo
comunicacdo com a derme atraves da ligacdo com os queratindcitos laterais. Sua funcao
é a de sensor mecanico na epiderme. Sensivel a uma possivel variacdo de pressdo, a

mudanca percebida é informada passando para a derme através de uma fibra mielinica

5Junc3o celular responsavel pela adesdo intercelular.
6Célula neural é uma célula embrionaria
“Estrutura derivada do aparelho de Golgi.

8Meio de transferéncia de substancia célula a célula.

9Apenas quando chegam nos linfonodos s3o denominadas assim.
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nervosa aferente. Dessa forma, no ndcleo das células de Merkel existem granulos que
atuam como neurotransmissores ajudando nessa funcdo da propagacéo da informacéo.
(KIERSZEMBAUM, 2007). A estrutura das células epidérmicas se encontra na figura 8

e estrutura da epiderme na figura 9.

Figura 8: Estrutura das células epidérmicas

TIPOS DE CELULAS DA EPIDERME

Celula de Langerhans
Melanocito

Celula de Merkel

httpcwhww.cagap-rmauskLgc.camdap bl ologpie T main pe o ppaeai 100 mil

Fonte: http://ltc.nutes.ufrj.br/toxicologia/imagens/Tipos-de-celulas-da-epiderm.qif
Acessado: 04/05/2013



http://ltc.nutes.ufrj.br/toxicologia/imagens/Tipos-de-celulas-da-epiderm.gif
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Figura 9: Estrutura da epiderme
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Fonte:  http://ltc.nutes.ufrj.br/toxicologia/imagens/estrutura-epiderme.gif  Acessado:
04/05/2013

A segunda estrutura da pele é a derme, que consiste num tecido conjuntivo
denso ndo modelado repleto de coladgeno e fibra elastica, possuidora de vasos
sanguineos que irdo nutrir as células da camada basal ja que a mesma é avascularizada
assim como a epiderme. Contém terminagdes nervosas e receptores sensitivos que
desempenham o papel da sensibilidade dérmica (YOUG; LOWE; STEVENS; HEATH,
2007).

Por ultimo, a terceira camada denomina-se hipoderme. Esta é extremamente
vascularizada suprindo e drenando a derme, pois Seus vasos sdo maiores. Possui
predominancia de tecido adiposo- variando com a regido corporea, como pénis, clitoris
e palpebras que ndo apresentardo adipdcitos-, havendo também tecido conjuntivo frouxo
(KIERSZEMBAUM, 2007). A imagem contendo as trés camadas da pele encontra-se a

seguir na figura 10.


http://ltc.nutes.ufrj.br/toxicologia/imagens/estrutura-epiderme.gif
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Figura 10: As trés camadas da pele

Lol | o

Derme

iy Hypoderme

e

Fonte:http://lumvf.univ-nantes.fr/chirurgie-

generale/enseignement/cicatrisation/site/html/images/cicatrisationl. jpg Acessado:
04/05/2013

2.1 HIPERPIGMENTACOES

Hiperpigmentacdo denomina uma enfermidade onde ha sintese demasiada de um
dado pigmento, no caso a melanina. Dentro do grupo de hiperpigmentacfes cutaneas,
ainda existem dois grandes grupos: as hereditarias e as adquiridas. Nas hereditarias
destacam-se a Efélide e Letiginose; nas adquiridas listam-se a melanoseactinica,
melanodermia toxica, hipercromia medicamentosas, fitofotodermatoses e o melasma
(FRIZZON, 2010).

A Efélide é uma hiperpigmentacdo hereditaria que acomete individuos de pele
branca, geneticamente predispostos a contrair a dermatose e mais sensiveis as
queimaduras solares. O quadro clinico da doenca € caracterizado por maculas pequenas
com tonalidade marrons ou vermelhas, localizadas no rosto, no braco e no dorso. Estas
manchas somem no inverno e reaparecem no verdo (SAMPAIO & RIVITTI, 2001).

A segunda mais importante hiperpigmentacdo hereditéria € a Lentiginose, onde

ha tanto 0 aumento da concentracdo de melanina quanto o aumento do numero de
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melanocitos. Diferentemente da Efélide, as manchas ndo diminuem nem somem caso
ndo haja exposicao ao Sol. Esta patologia se apresenta de quatro formas distintas, sendo
elas: Solar, Simples, Nevo Letiginoso Salpicado, Letiginose Mdultipla. A solar se
apresentard em adultos com 40 anos ou mais e com areas foco no corpo o dorso da méo,
face e antebraco. A letiginose Simples ird acometer criancas na faixa etaria de 2 a 5
anos de idade estando expostas ou ndo a radiacGes solares. J& o Nevo Letiginoso
Salpicado terd como sintomatologia, manchas escuras pequenas com diversos pontos
mais enegrecidos espalhados na superficie da mancha. E por ultimo a Letiginose
Mudltipla, que possui inimeros meios de apresentacdo (SAMPAIO & RIVITTI, 2001).

No grupo das hiperpigmenta¢es adquiridas, tem-se a MelanoseActinica. Nesta
ha o aumento do numero de melandcitos devido a uma exposicdo solar crénica. Esta
dermatose & comum em individuos brancos de 40 anos ou mais, sendo frequente em
locais de clima elevado. A tonalidade das manchas ird variar de amarelo a marrom
escuro localizando-se no dorso do punho, face e antebragco. Embora a Melanose
Actinica apresente quadro clinico semelhante ao Lentigo Solar, ambas ndo possuem
nenhuma relacéo (FR1ZZON, 2010).

As melanodermias tdxicas, também presentes no grupo das adquiridas, sdo
causadas pelo uso de produtos quimicos na pele, como: cremes, perfumes, hidratantes e
lencos umedecidos que irdo facilitar a penetracdo de raios UVA, incitando assim a
producdo de melanina. Interrompendo-se a aplicacdo destes cosméticos na pele, a
melanogénese demasiada é cessada. Contudo, dependendo da intensidade e do dano que
tenha sido causado, a pele ira permanecer pigmentada de forma anémala. (DEGOS,
1953).

As Hipercromias medicamentosas sdo causadas pelo uso de medicamentos
como: contraceptivos orais, prata, ouro, arsénio, clofazimina e clorpromazina, que irdo
causar um inflamacdo culminando numa hipercromia. Esta finda de forma espontanea e
é caracteristica em individuos de pele negra (DEGOS, 1953). As fitodermatoses sdo
geradas através do contato da pele do individuo com um composto quimico organico
vegetal denominado furanocumarina. Este estd presente também alguns frutos como
frutas citricas: liméo e laranja. Apds o contato e a exposicdo ao sol, inicia-se a formacéo
de eritemas e em seguida a melanodermia. Contudo, esta hiperpigmentacdo ndo é
permanente, mesmo sem qualquer tipo de tratamento as manchas se desfazem no
periodo de duas semanas (SAMPAIO & RIVITTI, 2001).
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Por ultimo, o melasma. Esta hiperpigmentacdo € predominante em mulheres e
caracteriza-se por manchas amarronzadas e simétricas localizadas na face na regido
supralabial, temporal, no dorso do nariz, na mandibula e na regido frontal. O melasma
acomete mulheres geneticamente predispostas, mas séo suscitados por foto-exposicéo.
O uso de horménios exdgenos como pilula com método contraceptivo e uma gravidez

séo fatores que contribuem para ecloséo da fotodermatose (FRIZZON, 2010).

2.2 MELANOGENESE

A melanogénese é o processo pelo qual a melanina é sintetizada. Esta se d& no
interior dos melandcitos na camada basal da epiderme. Todo o processo de producdo
sera magistrado pela enzima tirosinase, que é produzida na superficie, de forma inicial,
no reticulo endoplasmatico rugoso. Apés a producdo desta enzima, a mesma € levada
até o complexo de Golgi onde ao se associar com o lisossoma tem uma cadeia de agucar
adicionada em sua estrutura, fazendo com que se torne ativa. Dando prosseguimento ao
processo, estando na sua forma ativa, a tirosinase vai para uma vesicula, a qual se une a
um pré-melanossoma, que foi produzido no complexo de Golgi, formando assim o
melanossoma (MIOT; MIOT; SILVA; MARQUES, 2007).

No interior dos melanossomas ira ocorrer a melanogénese, onde a matéria prima
para a formacdo da melanina serd o aminoacido tirosina. Esta, na presenca de oxigénio,
sofrera oxidacdo com a catdlise por meio da tirosinase transformando-se em
dioxifenilalanina (dopa), que em seguida sofre oxidacdo e acdo da mesma enzima
tornado-sedopaquinona. Apé6s a obtencdo da dopaquinona, a via de producdo de
melanina se divide em dois rumos: na auséncia de cisteina (glutationa) e o outro na
presenca de cisteina (MIOT; MIOT; SILVA; MARQUES, 2007).

Na auséncia do aminoacido cisteina, a dopaquinona é convertida em ciclodopa
(leucodopacromo) que em seguida se converte em dopacromo. Este serad degradado pela
enzima dopacromotautomerase em dopa, 5, 6 diidorindol (DHI) em maior quantidade e
5,6 diidroxindol-2-acido carboxilico (DHICA) em menor quantidade. Ambos
compostos serdo oxidados a melanina, sendo que o DHICA ¢é catalisado pela enzima
tyrpl sintetizando a eumelanina (MIOT; MIOT; SILVA; MARQUES, 2007).

Na presenca de cisteina a dopaquinona ird se agrupar com este aminodcido

formando a 5- S-cisteinildopa e a 2-S- cisteinildopa. Ambas serdo oxidadas formando
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intermediarios benzotiazinicos e em seguida a feomelanina. A producéo de cisteinildopa
sera proporcional a quantitade de cisteina presente e disponivel para o processo. A
ordem dos rumos da via de melanogense seré estipulada pela presenca de cisteinildopa.
Enquanto estar estiver presente, o tipo de melanina a ser sintetizada é a feomelanina. A
producdo de eumelanina sé tera inicio ap6s a maioria da cisteinildopa tiver sido
esgotada (MIOT; MIOT; SILVA; MARQUES, 2007). Esté representando no esquema

abaixo a sintese da eumelanina e da feomelanina. (figura 11)

Figura 11: Sintese de eumelanina e feomelanina

Tirosina hidroxilase  Tirosina cxidase

Tirosinase + O, Tirosinase + O, Cisteina
| |
v v v
L-Tirosina ——  DOPA — DOPAquinona ~— DOPA —  CisteinilDOPA
! '
LeucoDOPAcromo CO, Feomelanina

Diidroxiindol doacidocarbdlico <— DOPAcromo — Dihidroxiindol

7

e / | «—— Tirosinase
< Tirosinase

Indol-6-quinona Indol-6-quinona

doacido carbélico l
ql/ Dihidroxiindol
Dihidroxiindol do eumelanina

acido carbalico
eumelanina

Fonte: http://dx.doi.org/10.1590/S0365-05962007000600005 Acesso: 19/05/2013

Os melanossomas ap6s serem sintetizados, irdo sofrer quatro maturacdes até
possuirem os granulos de melanina. Na primeira maturacdo, os melanossomas terdao
forma esférica e ndo apresentardo melanina. Na segunda maturacdo, a atividade da
enzima tirosina se inicia, atribuindo filamentos paralelos no interior do melanossoma
deixando-o oval. Na terceira maturacdo, a intensa atividade da tirosinase se perpetua, o
formato permanece oval, contudo ja se obtém deposicdo moderada de melanina no
interior. Por fim, na quarta e ultima maturacdo, a taxa de atividade da enzima tirosina
decai de forma brusca, ha uma deposicdo maior de melanina- o que torna o

melanossoma opaco a microscopia eletrénica- e o formato permanece oval. No fim
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dessas maturagBes, essas estruturas estdo prontas para serem transportadas para oS
queratindcitos. Esse transporte ocorre atraves de secre¢des citocrinas (MIOT; MIOT;
SILVA; MARQUES, 2007).

Quando os melanossomas estdo no constante processo de transporte de um
queratindcito para o outro de uma camada da epiderme até a mais superficial, os
mesmos vao sendo metabolizados durante o processo de queratinizagdo da célula.
Individuos de pele negra terdo seus melanossomas intactos ou levemente danificados
quando chegar na camada cOrnea. J& em brancos, os melanossomas sdo degradados
progressivamente durante a migracdo até a superficie (NICOLLETI; ORSINE;
DUARTE, BUONO, 2002).

Todo o mecanismo de producdo de melanina sofrera influencia de trés fatores,
sendo eles: fator genético, fator hormonal e a agdo dos raios ultravioletas. O fator
genético influencia, pois as caracteristicas do melanossomas sdo regidas por genes
pigmentantes. Por exemplo, os melanossomas de negros sdo duas vezes maiores que 0S
dos brancos, 800 nm e 400 nm respectivamente. O desempenho deles nos brancos é
mais lento quando ndo ha a presenca de luz, enquanto que em negros ha o
funcionamento normal com ou sem raios solares (NICOLLETI; ORSINE; DUARTE,
BUONO, 2002).

O segundo fator, hormonal, influi devido o hormdnio proveniente da hipofise
que estimula a melanogene, 0 MSH*® (Melanocyte Stimulating Hormone) colocar o
nome em portugués. Alem desse hormonio, outros dois estabelecem relagdo na
producdo de melanina, que sdo o estrégeno e a progesterona. Ambos irdo causar
hiperpigmentacéo facial e genital. Por isso gravidez é uma das precursoras do melasma,
pois quando gestante, 0 horménio progesterona esta em alta concentracdo no organismo
feminino (NICOLLETI; ORSINE; DUARTE, BUONO, 2002).

O terceiro e ultimo fator de influéncia é a acdo dos raios ultravioletas. A
radiacdo UV-B ird multiplicar o nimero de melandcitos ativos e estimular a acdo da
tirosinase, ja que a producdo exacerbada de melanina é um mecanismo de protecdo da
pele, formando por conseguinte um eritema (pigmentacdo indireta). Outro tipo de raio
que ira colaborar para alteracdo da melanogenese sdo os UV-A, que irdo oxidar e

escurecer 0s precursores incolores da melanina, promovendo uma pigmentacdo, nesse

1% Horméonio Estimulador do Melandcito
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caso, sem eritema (pigmentagédo direta) (NICOLLETI; ORSINE; DUARTE, BUONO,
2002).

3 DESPIGMENTANTES

Despigmentantes sdo substancias com perfil clareador por inibir ou diminuir a
pigmentacdo da pele do individuo. Seus mecanismos podem ser das seguintes cinco
formas. A primeira delas é por meio de seletividade, onde ele ird destruir os
melandcitos; a segunda atuard na interferéncia da sintese de melanina e de seus
precursores; a terceira é a inibicdo da acdo ou da producdo da enzima tirosinase, que se
da pela interacdo do despigmentante com o centro ativo da enzima ou com grupos
vizinhos necessarios para a catalise da reacéo; a quarta possibilidade de atuacdo se da na
interferéncia do transporte dos granulos de melanina para células malphigianaspor
inibicdo da fagocitose do dentrito do melandcito ou causar edema intracelular. Por
ultimo, o agente clareador pode atuar também alterando a melanina, ou seja,
desempenha um papel de redutor, onde ird reduzir a forma oxidada da melanina
(marrom escura) presente nos melanossomas para uma melanina mais clara (forma
reduzida) (NICOLLETI; ORSINE; DUARTE, BUONO, 2002).

Os despigmentantes mais conhecidos e ja testados pela inddstria farmacéutica
sdo ministrados em formas de cremes, pomadas e evanescentes onde sdo associados
com um antioxidante, garantindo o desempenho de seu papel sem a interferéncia do
oxigénio, e muitas vezes com outros despigmentantes juntos. Estes podem ser o &cido
azelaico, acido ascorbico, acido kojico, tretinoina, acido glicolico, arbutin, Melawhite,
Melableach e hidroquinona (MONTEIRO, 2013).

O écido azelaico (figura 12) possui como mecanismo de acdo a inibicdo da
enzima tirosinase, atuando como competidor das enzimas responsaveis pelas reacdes de
oxi-reducdo na melanogenese. Possuindo muitas vezes um perfil citotéxico no
melandcito e sendo propulsor de prurido, eritema leve e descamacao, sua concentracao
recomendavel é de 15 a 20% (FRIZZON, 2010).
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Figura 12: Formula Estrutural do Acido Azelaico

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/89/Azelaic acid.svg/200px-
Azelaic acid.svg.png Acessado: 05/09/2013

Fonte:

O é&cido ascorbico (figura 13), conhecido como vitamina C, também utilizado
comodespigmentante, desempenha tal papel inibindo a melanogese. Contudo, por
apresentar uma instabilidade consideravel na sua formulacdo quimica, recorre-se a um
composto derivado da Vitamina C, o fosfato de arcobil magnésio, para a composicado do
farmaco clareador(FRIZZON, 2010).

Figura 13: Formula estrutural do acido ascorbico

HO

HO
O O

HO OH

Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Ascorbic-acid-2D-

skeletal.png Acessado: 05/09/2013

O é&cido kojico (figura 14) possui atividade quelante do ion cobre, que acaba

inibindo a acdo da enzima tirosinase (FRIZZON, 2010). E derivado de alguns fungos do


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Ascorbic-acid-2D-skeletal.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Ascorbic-acid-2D-skeletal.png
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genero Aspergillus, como por exemploAspergilline oryzae. E amplamente usado no

tratamento de hiperpigmentacdes na concentracdo de 2%, sem apresentar nenhum efeito

colateral registado na literatura, sendo raros os casos (MONTEIRO, 2013).

Figura 14: Formula estrutural do Acido Kojico

O OH

OH

Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/8e/Salicylic-acid-

skeletal.svg/200px-Salicylic-acid-skeletal.svg.png Acessado: 05/09/2013

A tretinoina (figura 15) € um retindide que diminui a pigmentacdo da pele
evitando a transcricdo da tirosinase, e por conseguinte, a ndo producédo de melanina. Sua
concentracdo ideal em compostos dermatoldgicos varia de 0,025% a 0,01% ,
apresentando resultado satisfatério no tratamento do melasma, todavia lento (vinte e

quatro semanas no minimo), podendo apresentar efeito colateral (MONTEIRO, 2013)

Figura 15: Formula estrutural da Tretinoina

O

NN NN N OH

Fonte: http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2010/04/tretinoina.jpg Acessado:
05/09/2013
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O é&cido glicolico (figura 16) é um alfa- hidroxiacido utilizado como protagonista
de um peeling supercial, onde a mitose celular da camada basal da epiderme é
estimulada. Com isso, celulas com muita melanina sdo descamadas e “descartadas”,
ocorrendo assim a despigmentacao. A concentracdo de acido glicolico utilizada é de 5%
a 10% (MONTEIRO, 2013)

Figura 16: Formula estrutural do Acido Glicdlico.

O

/\/OH
HO

Fonte: http://structuresearch.merck-chemicals.com/getimage/MDA CHEM 804104
Acessado: 05/09/2013

O Arbutin (figura 17) é uma substancia derivada da hidroquinona, como 6tima
estabilidade quimica e toxicidade inferior a da hidroguinona (MONTEIRO, 2013).

Figura 17: Formula Estrutural do Arbutin

HO™ “AH OH
OH

Fonte: http://i01.i.aliimg.com/img/pb/795/942/407/407942795 419.jpg  Acessado:
05/09/2013

O



http://structuresearch.merck-chemicals.com/getImage/MDA_CHEM_804104
http://i01.i.aliimg.com/img/pb/795/942/407/407942795_419.jpg

30

O Melawhite (figura 18), conhecido como Extrato Aquoso de Leucdcitos, é um
composto repleto de peptideos que irdo competir pelo sitio ativo da tirosinase, inibindo
assim a melanogenese (MONTEIRO, 2013)

Figura 18: Foto do composto Melawhite

Fonte: http://cosmedix.en.ecplaza.net/4.jpg Acessado: 05/09/2013

Outro composto despigmentante usado também é o Melablech, conhecido como
Extrato de Uva- Ursina, além de atuar como inibidor da tirosinase, degrada os granulos
de melanina e altera a morfologia dos melanécitos (MONTEIRO, 2013).

Por ultimo, o despigmentante que é o mais utilizado porém com alguns efeitos

colaterais, vem a hidroquinona. Esta sera abordada melhor no subcapitulo a seguir.


http://cosmedix.en.ecplaza.net/4.jpg
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3.1 HIDROQUINONA

A hidroquinona possui um carécter despigmentante, pois inibe a polimerizagdo e
0 intermediario da producdo de substdncias. Conhecida como agente redutor e
antioxidante, esta presente naturalmente em produtos como cerveja, vinho, cha, café e
até mesmo em vegetais e frutas (FRIZZON, 2010).

A hidroquinona (figura 19) apresenta fendis na sua estrutura, sendo sua
denominagdo IUPAC benzeno- 1,4-diol; 1,4- diidroxibenzeno, mas conhecida como
quinol(FRIZZON, 2010).Outras caracteristicas fisico-quimicas sdo o estado solido
cristalino em que a hidroquinona se encontra sob pressdo ambiente em temperatura de
15°C, cor branca (figura 20), auséncia de odor, sabor adocicado e solubilidade ndo so6
em agua, mas em etanol, éter, cloroférmio e glicerina. Sua estabilidade é garantida em
pH 4cido (FRIZZON, 2010).

Figura 19: Formula estrutural da hidroquinona

Fonte: http://hebertsato.files.wordpress.com/2007/10/clobexl.qif?w=500 Acessado:
10/09/2013
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Figura 20: Hidroguinona em forma de cristal

Fonte: http://image.made-in-china.com/2f1j00iBMTUACgEepb/Hidroquinona.jpg
Acessado: 10/09/2013

O mecanismo de acdo da hidroquinona € de competicdo pelo sitio ativo da
enzima tirosinase, ou seja, atuando dessa forma inibe a ligacdo enzima e substrato
(tirosinase-tirosina) comprometendo assim a melan6genese quando em presenca de
DOPA (MONTEIRO, 2013).0utro mecanismo de acdo desta substancia € a alteracdo na
morfologia dos melanocitos. Vale ressaltar que todo o efeito anti-melanogenico é
interrompido com conforme cessado o0 uso topico do despigmentante em questdo
(FR1ZZON, 2010). A concentracdo ideal a ser ministrada em formulacdesé de 5%
(MONTEIRO, 2013), e a dose normalizada caso a injecdo seja oral é de 170 mg/kg
(MONTEIRO, 2013).

A aplicacdo da hidroquinona pode se dar de duas formas, sendo uma delas via
oral, e a outra via dérmica. Ambas apresentam porcentagem mais significativa como
mecanismo de excreta a via urinaria, sendo no uso oral 91.9% a relacdo de excrecdo
pela urina, onde a hidroguinona é metabolizada pelo figado e liberada na forma de
conjugado de sulfato e glucuronato. Ja no uso dérmico, o produto excretado serd em
forma de glucuronido conjugado. Ambas formas de utilizacdo do despigmentante
apresentam absorcdo rapida pelo organismo, a oral por causa do sistema

gastrointestinal, e a dérmica apresentando presenca do composto em pouco tempo no


http://image.made-in-china.com/2f1j00jbmtuacgeepb/hidroquinona.jpg
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plasma sanguineo (FRIZZON, 2010). A mensuracao da toxicidade da hidroquinona esta
atrelada a fatores como tempo de uso da mesma, concentracédo e via de insercdo desta no
organismo humano. Com isso, a Unido Européia criou uma lesgilacdo limitando a
concentracdo permitida (5%) a partir da diretiva 84/415, onde esta vai reforcar a
importancia do uso controlado do percentual em formulas ministradas; a delimitacéo da
area de aplicacdo no corpo do individuo e o periodo do uso tdpico. Alem destes
cuidados, o uso massivo de filtro solar durante o tratamento para bloguear os raios
ultravioletas, evitando assim hiperpigmentagdes (FRIZZON, 2010).

Segundo as literaturas, ha trés casos considerados para analise de toxicidade
quanto ao contato com a hidroquinona. O primeiro deles é quando a exposicdo se da
num curto periodo de tempo e em alta concentracdo. Isto € realizado em in vitro ou em
animais de laboratorio, gerando o quadro clinico de nefrotoxicidade, carcinogenese,
hemato e imunotoxicidade. O segundo caso é caracterizado por exposi¢cdo sem perfil
nocivo, ja que esta se da através do meio ambiente e em pequenas doses. Ou seja,
contato do ser humano com chés, fumos e vegetais que contenham hidroquinona. O
terceiro e ultimo caso é o de contato constante e em altas concentracbes (6-8%),
podendo se d& por profissionais atuantes na sintese da hidroquinona ou por pacientes
que fazem uso dérmico ou oral da substéncia. Os efeitos colaterais gerados s&o:
dermatites, ocronose exogena, coloracdo ocular e opacificagdo da cornea (FRIZZON,
2010).

Além desses efeitos adversos causados pela hidroquinona, ultimamente tem-se
feito estudos a cerca do carater tumorogénico que ela pode adquirir. Nada foi fielmente
comprovado, mas o que tem sido feito é a analise de seus metabolitos quando auto-
oxidada dentro do organismo humano. Quando degradada no figado, no citrocromo
P450, ou na medula gracas as enzimas oxidades e peroxidases, a hidroquinona gera dois
metabolitos que possuem grande afinidade pelo acido nucléico. Estes sdo a semi-
quinona (SQ) e a 1,4- benzoquinona (BQ). Ademais dessa afinidade, estas duas novas
substancias podem se associar a outras proteinas produzindo radicais livres que irdo
atuar na danificacdo oxidativa das células, proporcionando efeitos genotdxicos
(FRIZZON, 2010).
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3.2 ANTIOXIDANTES

Os antioxidantes sdo substancias utilizadas em formulagfes onde outros
compostos sdo muito sensiveis a oxidacdo. Portanto, para que a eficacia destes
compostos seja mantida e a meta da composi¢cdo quimica seja alcangada, combina-se
um antioxidante no momento da sintese da medicacdo (VALLE; CHIAVEGATTO,
2013)

A caracteristica dos antioxidantes é dada por serem menos “oxidavel”, ou seja,
possuem um potencial de oxidagdo menor que demais substancias presentes no meio,
possuindo assim maior resisténcia ao contato com oxigénio. Contudo, a “imunidade”
das outras substancias contra a oxidacdo ¢ diretamente proporcional ao tempo do
antioxidante se oxidar completamente, ja que estas sd0 mais sensiveis a oxidacao
(VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

Antes de discorrer sobre as vias de inibicdo da oxidacéo, € valido elucidar como
esta se da. Essa reacéo € divida em trés etapas, sendo elas a de iniciacdo, propagacéo e a
de terminacdo (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013)

Primeiramente na etapa de iniciacdo ocorre a producdo de um radical livre
atraveés da retirada do atomo de hidrogénio da molecula. Isso ocorre em ph alcalino,
meio com fotoexposicdo, fonte de calor e de oxigénio. Apos a formacéo desse radical,
da-se inicio a segunda etapa do processo de oxidacdo, a propagacdo (VALLE;
CHIAVEGATTO, 2013).

Com os radicais livreis formados na primeira etapa, dar-se-a inicio a uma reacao
em cadeia, onde de inicio estes radicais sdo oxidados formandos radicais de perdxido,
que em seguindo irdo atuar nas moléculas presentes no meio produzindo hidroperoxidos
e mais radicais livres. Quanto mais oxigénio presente no meio, mais forca de iniciacdo
ganha essas reacdes (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

Por ultimo, vem a etapa de terminacdo, que é a reunido dos radicais livres
gerando produtos estaveis. Estes sdo degradados culminando em odores desagradaveis e
moléculas volateis. Este odor ¢ um dos indicadores macroscopicos do termino da
validade da composicdo de um farmaco (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

Mediante as etapas da oxidacao, o mecanismo de acdo dos antioxidantes pode se
dar por sequestro de oxigénio, inibindo assim a etapa de iniciagdo da oxidacdo. E pode

atuar também por interrupcdo na reacdo em cadeia, convertendo os radicais livres ndo
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reativos, gracas ao seu atomo de hidrogénio ou entdo um jon. E assim continua a reacéo
em cadeia. Contudo, essa alteracdo ira formar um produto estavel, ndo podendo assim
iniciar nenhum processo de oxidagdo (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013)

Quando vai se ministrar uma composicdo e é necessario um antioxidante, deve-
se atentar para o tipo de meio em questdo. Existem dois possiveis meios, 0S aquosos e
os oleosos, Para meio aquoso utiliza-se o sulfito de sddio, metabissulfeto de sddio,
acido ascorbico e derivado de cisteina. JA para meios oleosos, os indicados sdo o
palmitato de ascorbila, butilhidroxi tolueno (BHT), butilhidroxianisol (BHA), lecitina,
vitamina E epropilgalato (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

Na manipulacdo e composicdo onde o despigmentante hidroquinona se faz
presente € recomendado o uso dos antioxidantes metabissulfito de sodio e o acido
ascorbico, ja que é um meio aquoso, e segundo a literatura, sdo mais eficazes para a
manipulacdo da hidroquinona (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).Observa-se a seguir
imagem de compostos com e sem antioxidantes analisados depois de um determinado
tempo (figura 21).

Figura 21: Teste de antioxidantes

Fonte: Revista de Saude: Estabilidade de formas magistrais com hidroquinona- Bianca
Valle e LuisChiavvegatto Acessado: 25/10/2013
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4 ALTERNATIVA PARA HIDROQUINONA E SUAS CONSIDERACOES

Segundo o jornal holandés de medicina, em uma matéria publicada em abril de
2004 por dois pesquisadores, KooyerseWesterhof, devido aos efeitos toxicos causados
pelo uso da hidroquinona, como producdo de radicais livres propulsores de cancer,
eritemas e deficiéncia irreversivel nas estruturas dos melandcitos, esta substancia foi
proibida pela FDA! (Food and Drug Administration) na Europa e nos Estados Unidos
em 2001. Todavia, o Brasil ainda hoje, com o aval da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria),permite 0 uso tdpico na concentracdo de até 2% nos
dermatoldgicos e até 4% nos farmacos de manipulacéo.

Mediante a essa situacdo de veto a hidroquinona na Europa e nos Estados
Unidos, experimentos e testes foram voltados para a eficacia de uma outra substancia
que pudesse substituir a hidroquinona como padrdo ouro. Com isso, adveio o olhar para
0 &cido ascorbico, conhecido vulgarmente como vitamina C. Este mostrou carater
despigmentante, 6timo perfil antioxidante e estimulador da producdo de colageno na
pele, o que é crucial para retardamento dofotoenvelhecimento tegumentar em
magistracdes dermatoldgicas, contudo muito instavel e oxidavel na presenca de luz em
meios aquosos, tornando inviavel em usos topicos. A solugdo para este impasse foi o
uso do palmitato de ascorbila, composto derivado do &acido ascérbico (TASQUETTO,
2012).

O palmitato de ascorbila provem da esterificacdo do acido palmitico com o acido
ascérbico formando um composto lipossolivel. Estevai apresentar melhor desempenho
na protecdo do organismo contra os radicais livres formados, tera maior facilidade de
penetracdo ao passar pela camada cOrnea da epiderme, potencial de antioxidante e
despigmentante maior, e por fim, uma estabilidade quimica maior que a da vitamina C,
podendo assim, ser formulada em uso topico (TASQUETTO, 2012).A sequir a formula

estrutural do palmilato de ascorbila (figura 22)

1 Grg3o Americano de Administracdo de Drogas e Comidas.
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Figura 22: Formula estrutural do Pamilato de ascobila

OH

HO OH

Fonte: http://structuresearch.merck-chemicals.com/getimage/MDA CHEM 500090
Acessado: 2/11/2013

Mesmo apresentando uma estabilidade quimica superior ao do &cido ascorbico,
ainda possui uma instabilidade quimica consideravel, devido suas ligacdes (R-CO- O-
R). Para solucionar isto, adotou-se o uso de palmitato de ascorbilananoencapsulada com
Oleo de Rosa Mosqueta no interior. Substancia essa eficaz no tratamento de
hiperpigmentacGes também, pois possui altas concentracdes de vitamina C no 6leo. Este
Oleo é caracteristico por ser um liquido transparente, amarelo ou avermelhado, possui
alto teor de acidos graxos insaturados e poliinsaturados, acido retindico, taninos,
flavondides e carotendides. Os efeitos causados pelo 6leo de Rosa Mosqueta sédo a
regeneracao tecidual, ja que estimula a producdo de colageno e fibras; a ploriferacéo
celular e a protecdo das novas células, gracas aos polifendis e os carotenoides
(TASQUETTO, 2012).

Essa tecnologia adotada, uso de nanocapsulas, consiste em estruturas coloidais
divididas em duas partes, a mais externa que é a parede polimérica, e a mais interna, que
€ 0 nlcleo oleoso onde ird ficar armazenada o farmaco. Este pode se encontrar
dissolvido no nucleo, adsorvido na parede, ou entdo disperso em toda a
capsula(TASQUETTO, 2012). Pode-se observar a seguir na figura 23.


http://structuresearch.merck-chemicals.com/getImage/MDA_CHEM_500090
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Figura 23: Vitamina C nanoencapsulada.

Parede
polimérica Nucleo oleoso

Farmaco

Fonte: (TASQUETO, 2012) Acessado: 2/11/2013

As nanocapsulas possuem grande diferencial, pois portam grande capacidade de
armazenamento de substancias lipofilicas e de liberacdo destas em apenas lugares ou
sitios especificos. Por terem diametro pequeno, variavel de 10 a 100 nm, em relagédo a
espessura da camada cornea que possuem de 10 a 20 um, consegue transpassa-la com
mais facilidade. Outra caracteristica desses compartimentos é o aumento da estabilidade
da substancia, ja& que cria uma barreira para alteracdo de pH, qualquer tipo de
degradacdo, reacdo de hidrolise ou danificacdo por mudanca de temperatura. Alem
disso, conseguem aumentar o indicie terapéutico tendo em vista a “otimizagdo” do
mecanismo de acao da substancia e a reducdo da sua toxicidade (TASQUETTO, 2012).

Diante dessa nova tecnologia e até mesmo de terapias classicas como o uso da
hidroquinona ou de outros despigmentantes, a avaliacdo da eficacia é crucial. Com isso,
a dermatologia vem lancando mdo da Biometria Cutdnea em detrimento da simples
observacdo visual da pele do paciente somente. A tecnologia de Biometria Cutanea
consiste na analise mais exata e detalhada sem carater invasivo da pele do individuo. Os
aspectos analisados sdo: o conteudo aquoso do estrato cdrneo (hidratacdo), pH da pele,
coloracdo da pele (teor de melanina e de hemoglobina), perda transepidérmica dentre
outros. Os aparelhos utilizados podem ser o Corneometer (figura 24), SkinpH- meter
(figura 25), Mexameter (figura 26), e o Tewameter (figura 27) (TASQUETTO, 2012).
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Figura 24: Corneometer

| Comeometor
CM 825 PC

Fonte:
http://www.surplussalesline.com/vdirs/images/skin%5CCorneometer%5C2088%5CFro

nt-probe.jpg Acessado: 2/11/2013

Figura 25: Skinph- Meter

Fonte: http://store.clarksonlab.com/images/products/detail/H199181.1.jpg Acessado:

02/11/2013


http://www.surplussalesline.com/vdirs/images/skin%5CCorneometer%5C2088%5CFront-probe.jpg
http://www.surplussalesline.com/vdirs/images/skin%5CCorneometer%5C2088%5CFront-probe.jpg
http://store.clarksonlab.com/images/products/detail/HI99181.1.jpg
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Figura 26: Mexameter

Fonte: http://www.dproscientific.com/images/MX18.qif Acessado: 02/11/2013

Figura 27: Tewameter

Fonte: http://www.inforward.co.jp/sr/img/jousan02.jpg Acessado: 02/11/2013

Cada aspecto analisado possui um significado clinico importante. O nivel de
hidratacdo da camada cOrnea evidencia o qudo saudavel esta o tecido tegumentar, ja que

este € responsavel por formar uma barreira imunoldgica. Ja o pH da pele ira indicar o


http://www.dproscientific.com/images/MX18.gif
http://www.inforward.co.jp/sr/img/jousan02.jpg
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uso indevido de algum farmaco, pois sabe-se que o pH natural desse 6rgéo é de 4,5 a
5,5 para poder desempenhar o papel de fungicida e bactericida. E devido também as
substancias naturalmente secretadas pelo organismo, conferindo esse carater levemente
acido. Outro aspecto é a coloracdo da pele através da mensuracdo do teor de melanina
para saber a eficacia de um despigmentante ou o nivel de hemoglobina que caracteriza
um eritema, ou seja, aponta para uma ndo afinidade do organismo com o farmaco
ministrado. E por ultimo, a perda transepidérmica, que evidencia algum defeito no
controle da evaporacdo, perda d 4gua para 0 ambiente. Indicando assim, algum dano na
barreira do estrato corneo (TASQUETTO, 2012).

Mesmo a medicina galgando solugdes em ramos como a nanotecnologia e
acompanhamento por Biometria Cutanea, o tratamento para 0 melasma ainda € uma
grande problemética, ja que até os tempos modernos de hoje, os farmacos vigentes nao
fornecem eficécia total e ainda ndo foram eliminados totalmente seus possiveis efeitos

colaterais, tendo em vista que cada organismo é Unico e complexo.

5 CONCLUSAO

O cuidado com a pele é algo de sumo importancia ja que esta se encontra em
parte no meio externo do organismo, logo mais exposta ao ambiente tornando-se
suscetivel a choques, ataques de microorganismos, mudancas de temperatura e
incidéncias de radiacGes ultra violetas. Mediante ao enfoque deste dado trabalho, a foto
exposicdo representa uma grande parcela de responsabilidade na hiperpigmentacéo,
gerando a necessidade nao apenas do uso de um despigmentante no tratamento, como
uso incessante de protetor solar.

Discutidas e revisadas as possibilidades de tratamento, percebe-se o histérico da
hidroquinona como padrdo ouro no papel de despigmentante. Contudo, atuais estudos
véem mostrando que a sua eficacia ndo torna mais o paciente reféem de usa-la somente,
outras substancias como acido kojico, tretinoina, acido ascérbico, &cido glicolico
combinadas com antioxidantes numa formulacdo conseguem obter um bom

desempenho. Além dessa alternativa de fazer um “poutpourri” de substancias, a
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nanotecnologia tem surgido como um possivel avan¢o na terapia do melasma.
Substéncia derivada da vitamina C, o palmitato de ascorbila, vem dissociada numa
nanocépsula com o seu interior preenchido por um 6leo de Rosa Mosqueta, que possui
teor de vitamina C também, atuando ndo s6 na despigmentacdo como na prevencao da
oxidacdo da substancia. Esta medida apresenta um olhar para um novo horizonte, pois
diferentemente dos outros despigmentantes citados, possui maior indicie de penetragédo
na pele, j& que possui uma espessura menor que a do estrato cdrneo do tecido
tegumentar e ndo fica retido.

Descoberta essa nova forma de terapia, torna-se inquietante o fato do Brasil
através do 6rgdo ANVISA ainda permitir o uso da hidroquinona em formulagdes, ainda
que em concentracdes baixas mesmo diante dos maleficios causados pelo quinol. Ja
que em paises como Estados Unidos e continente como a Europa ja tenha proibida tal
uso em qualquer tipo de concentragdo. E alem de permitir, ndo ha disponibilidade de
acesso as informacoes dessas legislacGes no site da ANVISA, tornando o processo de
avanco na terapia do melasma aqui no Brasil mais dificil, no sentindo que a
hidroquinona dessa forma fica permanente como padréo ouro.

Fechado esse trabalho de conclusdo de curso a cerca da hidroquinona é
compreendido que jornada das pesquisas dermatoldgicas ainda é longa mas apresente
prognosticos positivos. O que deve ser feito é o incentivo dessas pesquisas para um
melhor manejo com os individuos portadores da patologia, e a constante fiscalizacdo em
cima de empresas que se favorecem com a producdo e comercializacdo da
hidroquinona. Exigir destes grupos financeiros testes que mostrem a toxicidade, os reais
onus da substancia para levar para frente o processo de substituicdo do mercado. Pois
como pode ser o caso da hidroquinona como outros farmacos no Brasil sdo
negligenciados por questdes econdmicas.

Acredito que tomando essas atitudes como foco ndo sO a terapia de

hiperpigmentacéo tende a evoluir, mas a medicina como um todo no pais.
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	Quando os melanossomas estão no constante processo de transporte de um queratinócito para o outro de uma camada da epiderme até a mais superficial, os mesmos vão sendo metabolizados durante o processo de queratinização da célula. Indivíduos de pele ne...
	Todo o mecanismo de produção de melanina sofrerá influencia de três fatores, sendo eles: fator genético, fator hormonal e a ação dos raios ultravioletas. O fator genético influencia, pois as características do melanossomas são regidas por genes pigmen...
	O segundo fator, hormonal, influi devido o hormônio proveniente da hipófise que estimula a melanogene, o MSH  (Melanocyte Stimulating Hormone) colocar o nome em português. Alem desse hormônio, outros dois estabelecem relação na produção de melanina, q...
	O terceiro e ultimo fator de influência é a ação dos raios ultravioletas. A radiação UV-B irá multiplicar o número de melanócitos ativos e estimular a ação da tirosinase, já que a produção exacerbada de melanina é um mecanismo de proteção da pele, for...
	Despigmentantes são substancias com perfil clareador por inibir ou diminuir a pigmentação da pele do indivíduo. Seus mecanismos podem ser das seguintes cinco formas. A primeira delas é por meio de seletividade, onde ele irá destruir os melanócitos; a...
	Os despigmentantes mais conhecidos e já testados pela indústria farmacêutica são ministrados em formas de cremes, pomadas e evanescentes onde são associados com um antioxidante, garantindo o desempenho de seu papel sem a interferência do oxigênio, e ...
	O ácido azeláico (figura 12) possui como mecanismo de ação a inibição da enzima tirosinase, atuando como competidor das enzimas responsáveis pelas reações de oxi-redução na melanogenese. Possuindo muitas vezes um perfil citotóxico no melanócito e sen...
	Figura 12: Fórmula Estrutural do Ácido Azeláico
	Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/89/Azelaic_acid.svg/200px-Azelaic_acid.svg.png Acessado: 05/09/2013
	O ácido ascórbico (figura 13), conhecido como vitamina C, também utilizado comodespigmentante, desempenha tal papel inibindo a melanogese. Contudo, por apresentar uma instabilidade considerável na sua formulação quimica, recorre-se a um composto deri...
	Figura 13: Fórmula estrutural do ácido ascórbico
	Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Ascorbic-acid-2D-skeletal.png Acessado: 05/09/2013
	O ácido kójico (figura 14) possui atividade quelante do íon cobre, que acaba inibindo a ação da enzima tirosinase (FRIZZON, 2010). É derivado de alguns fungos do genero Aspergillus, como por exemploAspergilline oryzae. É amplamente usado no tratament...
	Figura 14: Fórmula estrutural do Ácido Kójico
	Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/8e/Salicylic-acid-skeletal.svg/200px-Salicylic-acid-skeletal.svg.png Acessado: 05/09/2013
	A tretinoína (figura 15) é um retinóide que diminui a pigmentação da pele evitando a transcrição da tirosinase, e por conseguinte, a não produção de melanina. Sua concentração ideal em compostos dermatológicos varia de 0,025% a 0,01% , apresentando r...
	Figura 15: Fórmula estrutural da Tretinoína
	Fonte: http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2010/04/tretinoina.jpg Acessado: 05/09/2013
	O ácido glicólico (figura 16) é um alfa- hidroxiácido utilizado como protagonista de um peeling supercial, onde a mitose celular da camada basal da epiderme é estimulada. Com isso, celulas com muita melanina são descamadas e “descartadas”, ocorrendo ...
	Figura 16: Fórmula estrutural do Ácido Glicólico.
	Fonte: http://structuresearch.merck-chemicals.com/getImage/MDA_CHEM_804104 Acessado: 05/09/2013
	O Arbutin (figura 17) é uma substância derivada da hidroquinona, como ótima estabilidade quimica e toxicidade inferior a da hidroquinona (MONTEIRO, 2013).
	Figura 17: Fórmula Estrutural do Arbutin
	Fonte: http://i01.i.aliimg.com/img/pb/795/942/407/407942795_419.jpg Acessado: 05/09/2013
	O Melawhite (figura 18), conhecido como Extrato Aquoso de Leucócitos, é um composto repleto de peptídeos que irão competir pelo sítio ativo da tirosinase, inibindo assim a melanogenese (MONTEIRO, 2013)
	Figura 18: Foto do composto Melawhite
	Fonte: http://cosmedix.en.ecplaza.net/4.jpg Acessado: 05/09/2013
	Outro composto despigmentante usado também é o Melablech, conhecido como Extrato de Uva- Ursina, além de atuar como inibidor da tirosinase, degrada os granulos de melanina e altera a morfologia dos melanócitos (MONTEIRO, 2013).
	Por ultimo, o despigmentante que é o mais utilizado porém com alguns efeitos colaterais, vem a hidroquinona. Está será abordada melhor no subcapítulo a seguir.
	3.1 Hidroquinona
	A hidroquinona possui um carácter despigmentante, pois inibe a polimerização e o intermediário da produção de substâncias. Conhecida como agente redutor e antioxidante, está presente naturalmente em produtos como cerveja, vinho, chá, café e até mesmo ...
	A hidroquinona (figura 19) apresenta fenóis na sua estrutura, sendo sua denominação IUPAC benzeno- 1,4-diol; 1,4- diidroxibenzeno, mas conhecida como quinol(FRIZZON, 2010).Outras características físico-químicas são o estado solido cristalino em que a ...
	Figura 19: Fórmula estrutural da hidroquinona
	Fonte: http://hebertsato.files.wordpress.com/2007/10/clobex1.gif?w=500 Acessado: 10/09/2013
	Figura 20: Hidroquinona em forma de cristal
	Fonte: http://image.made-in-china.com/2f1j00jBMTUACgEepb/Hidroquinona.jpg Acessado: 10/09/2013
	O mecanismo de ação da hidroquinona é de competição pelo sitio ativo da enzima tirosinase, ou seja, atuando dessa forma inibe a ligação enzima e substrato (tirosinase-tirosina) comprometendo assim a melanôgenese quando em presença de DOPA (MONTEIRO, 2...
	A aplicação da hidroquinona pode se dar de duas formas, sendo uma delas via oral, e a outra via dérmica. Ambas apresentam porcentagem mais significativa como mecanismo de excreta a via urinária, sendo no uso oral 91.9% a relação de excreção pela urina...
	Segundo as literaturas, há três casos considerados para analise de toxicidade quanto ao contato com a hidroquinona. O primeiro deles é quando a exposição se dá num curto período de tempo e em alta concentração. Isto é realizado em in vitro ou em anima...
	Além desses efeitos adversos causados pela hidroquinona, ultimamente tem-se feito estudos a cerca do caráter tumorogênico que ela pode adquirir. Nada foi fielmente comprovado, mas o que tem sido feito é a analise de seus metabólitos quando auto-oxidad...
	3.2 Antioxidantes
	Os antioxidantes são substâncias utilizadas em formulações onde outros compostos são muito sensíveis à oxidação. Portanto, para que a eficácia destes compostos seja mantida e a meta da composição química seja alcançada, combina-se um antioxidante no ...
	A característica dos antioxidantes é dada por serem menos “oxidável”, ou seja, possuem um potencial de oxidação menor que demais substâncias presentes no meio, possuindo assim maior resistência ao contato com oxigênio. Contudo, a “imunidade” das outr...
	Antes de discorrer sobre as vias de inibição da oxidação, é valido elucidar como esta se dá. Essa reação é divida em três etapas, sendo elas a de iniciação, propagação e a de terminação (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013)
	Primeiramente na etapa de iniciação ocorre a produção de um radical livre através da retirada do átomo de hidrogênio da molécula. Isso ocorre em ph alcalino, meio com fotoexposição, fonte de calor e de oxigênio. Após a formação desse radical, dá-se i...
	Com os radicais livreis formados na primeira etapa, dar-se-á inicio a uma reação em cadeia, onde de inicio estes radicais são oxidados formandos radicais de peróxido, que em seguindo irão atuar nas moléculas presentes no meio produzindo hidroperóxido...
	Por ultimo, vem a etapa de terminação, que é a reunião dos radicais livres gerando produtos estáveis. Estes são degradados culminando em odores desagradáveis e moléculas voláteis. Este odor é um dos indicadores macroscópicos do termino da validade da...
	Mediante as etapas da oxidação, o mecanismo de ação dos antioxidantes pode se dar por seqüestro de oxigênio, inibindo assim a etapa de iniciação da oxidação. E pode atuar também por interrupção na reação em cadeia, convertendo os radicais livres não ...
	Quando vai se ministrar uma composição e é necessário um antioxidante, deve-se atentar para o tipo de meio em questão. Existem dois possíveis meios, os aquosos e os oleosos, Para meio aquoso utiliza-se o sulfito de sódio, metabissulfeto de sódio, áci...
	Na manipulação e composição onde o despigmentante hidroquinona se faz presente é recomendado o uso dos antioxidantes metabissulfito de sódio e o ácido ascórbico, já que é um meio aquoso, e segundo a literatura, são mais eficazes para a manipulação da...
	Figura 21: Teste de antioxidantes
	Fonte: Revista de Sáude: Estabilidade de formas magistrais com hidroquinona- Bianca Valle e LuisChiavvegatto Acessado: 25/10/2013
	Segundo o jornal holandês de medicina, em uma matéria publicada em abril de 2004 por dois pesquisadores, KooyerseWesterhof, devido aos efeitos tóxicos causados pelo uso da hidroquinona, como produção de radicais livres propulsores de câncer, eritemas ...
	Mediante à essa situação de veto à hidroquinona na Europa e nos Estados Unidos, experimentos e testes foram voltados para a eficácia de uma outra substância que pudesse substituir a hidroquinona como padrão ouro. Com isso, adveio o olhar para o ácido...
	O palmitato de ascorbila provém da esterificação do ácido palmítico com o ácido ascórbico formando um composto lipossolúvel. Estevai apresentar melhor desempenho na proteção do organismo contra os radicais livres formados, terá maior facilidade de pe...
	Figura 22: Fórmula estrutural do Pamilato de ascobila
	Fonte: http://structuresearch.merck-chemicals.com/getImage/MDA_CHEM_500090 Acessado: 2/11/2013
	Mesmo apresentando uma estabilidade química superior ao do ácido ascórbico, ainda possui uma instabilidade química considerável, devido suas ligações (R-CO- O- R). Para solucionar isto, adotou-se o uso de palmitato de ascorbilananoencapsulada com Óle...
	Essa tecnologia adotada, uso de nanocapsulas, consiste em estruturas coloidais divididas em duas partes, a mais externa que é a parede polimérica, e a mais interna, que é o núcleo oleoso onde irá ficar armazenada o fármaco. Este pode se encontrar dis...
	Fonte: http://www.surplussalesline.com/vdirs/images/skin%5CCorneometer%5C2088%5CFront-probe.jpg Acessado: 2/11/2013
	Figura 25: Skinph- Meter
	Fonte: http://store.clarksonlab.com/images/products/detail/HI99181.1.jpg Acessado: 02/11/2013
	Figura 26: Mexameter
	Fonte: http://www.dproscientific.com/images/MX18.gif Acessado: 02/11/2013
	Figura 27: Tewameter
	Fonte: http://www.inforward.co.jp/sr/img/jousan02.jpg Acessado: 02/11/2013
	Cada aspecto analisado possui um significado clinico importante. O nível de hidratação da camada córnea evidencia o quão saudável está o tecido tegumentar, já que este é responsável por formar uma barreira imunológica. Já o pH da pele irá indicar o u...
	Mesmo a medicina galgando soluções em ramos como a nanotecnologia e acompanhamento por Biometria Cutânea, o tratamento para o melasma ainda é uma grande problemática, já que até os tempos modernos de hoje, os fármacos vigentes não fornecem eficácia t...
	O cuidado com a pele é algo de sumo importância já que está se encontra em parte no meio externo do organismo, logo mais exposta ao ambiente tornando-se suscetível a choques, ataques de microorganismos, mudanças de temperatura e incidências de radiaç...
	Discutidas e revisadas as possibilidades de tratamento, percebe-se o histórico da hidroquinona como padrão ouro no papel de despigmentante. Contudo, atuais estudos vêem mostrando que a sua eficácia não torna mais o paciente refém de usá-la somente, o...
	Descoberta essa nova forma de terapia, torna-se inquietante o fato do Brasil através do órgão ANVISA ainda permitir o uso da hidroquinona em formulações, ainda que em concentrações baixas mesmo diante dos malefícios causados pelo quinol.  Já que em p...
	Fechado esse trabalho de conclusão de curso a cerca da hidroquinona é compreendido que jornada das pesquisas dermatológicas ainda é longa mas apresente prognósticos positivos. O que deve ser feito é o incentivo dessas pesquisas para um melhor manejo ...
	Acredito que tomando essas atitudes como foco não só a terapia de hiperpigmentação tende a evoluir, mas a medicina como um todo no país.
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