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RESUMO

As discromias sdo alteracdes na coloracdo normal da pele,
resultantes de diferengas quantitativas do pigmento mela-
nina, dividindo-se em hipocromias (manchas claras) e hi-
percromias (manchas escuras). Dentre as hipercromias, a
mais comum é a formagao do melasma, caracterizado por
maculas castanhas, contornosirregulares, comum em areas
fotoexpostas como face, palpebras e membros superiores.
Pode acometer ambos os sexos e todas as ragas, porém é
mais comum em mulheres adultas em idade fértil. Para
prescrever o tratamento, os profissionais envolvidos devem
utilizar com segurancga os compostos que irdo ser empre-
gados em preparagdes de uso tépico. Para combater e re-
verter estas alteragdes estéticas sdo utilizados agentes des-
pigmentantes. Seu tratamento farmacoldgico é feito basi-
camente por via topica com agentes despigmentantes como:
acido kdjico, acido retindico, hidroguinona, acido glicdlico
eacido azelaico.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento, hipercromias, despig-
mentantes.

ABSTRACT

Dyschromias are changes in the normal color of the skin, re-
sulting from quantitative differences of melanin pigment, di-
viding into hipocromias (light spots) and hyperchromia (dark
spots). Among the hyperchromia, the most common is the for-
mation of melasma, characterized by brown stains, irregular
outlines common in sun-exposed areas like the face, eyelids
and upper limbs. It affects both sexes and all races, but is most
common in adult women of childbearing age. To prescribe
treatment, the professionals involved should safely use the
compounds that will be used in topical preparations. To combat
and reverse these cosmetic changes are used depigmenting
agents, its pharmacological treatment is basicaly done topi-
cally with depigmenting agents such as kojic acid, retinoic acid,
hydroquinone, glycolic acid and azelaic acid.
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1. INTRODUCAO

A pele é considerada o maior 6rgéo do corpo humano,
considerando-se superficie e peso, podendo atingir 16%
do peso corporall. Ela é congtituida por trés camadas:
epiderme (camada superficial); derme e hipoderme (ca-
mada mais profunda). Possui diferentes fungdes como:
protecdo contra agentes fisicos, quimicos e bioldgicos,
termorregulacdo, excrecdo, sensibilidade tétil e producdo
de colicalciferol (vitamina D). Sua aparéncia depende de
varios fatores, entre eles: sexo, idade, clima, emocional,
alimentar e estado de salde do individuc?.

Discromias s8o alteracBes na coloracdo normal da
pele, resultantes de diferencas quantitativas do pigmento
melanina, dividindo-se em hipocromias (manchas claras)
e hipercromias (manchas escuras)3.

O desenvolvimento de hipercromias esta relacionado
a inimeros fatores como: exposicdo a radiacdo ultravio-
leta, predisposicdo genética, gravidez, terapias hormo-
nais, fatores emocionais, entre outros. Porém a exposi-
¢d0 aradiacdo ultravioleta e predisposicdo genética sdo
os fatores mais importantes e frequentemente associados
ao aparecimento do mesmo*.

Dentre as hipercromias, a mais comum € a formacédo
do melasma, um distdrbio adquirido pigmentar comum,
caracterizado por méculas castanhas, contornos irregu-
lares, comum em éreas fotoexpostas como face, pélpe-
bras e membros superiores. Podendo acometer ambos os
sexos e todas as ragas, porém € mais comum em mulhe-
res adultas em idade fértil®.

Para combater e reverter estas alteracfes estéticas sao
utilizados agentes despigmentantes tépicos e seu contro-
le com o uso de fotoprotetores®. Seu tratamento farma-
coldgico é feito basicamente por via topica com agentes
despigmentantes como: é&cido kdjico, acido retindico,
hidroquinona, acido glicélico, acido azelaico, é&cido as-
corbicos entre outros’.

O presente trabalho teve como objetivo relacionar as
substancias ativas despigmentantes mais utilizadas no
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tratamento das hipercromias.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado com base em umare-
visdo de literatura, através do levantamento e consultas
em sites cientificos como: Scientific Eletronic Liberary
Online (SCiIELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS), utilizando pa-
lavras chaves como: Tratamento, Hipercromias, Des
pigmentantes.

Na busca do material foram levados em consideracao
o0s artigos que continham uma abordagem ampla sobre o
uso de despigmentantes no tratamento de hipercromias.

3. DESENVOLVIMENTO
Exames Pele

A pele € 0 maior 6rgdo do corpo humano. Funcio-
nalmente age como um envoltério de protecdo ao meio
externo controlando a perda de fluidos corporais, evi-
tando a penetracdo de substancias estranhas e nocivas ao
organismo, atuando assim como uma capa protetora e
uma barreiraimpermeavel a muitas substancias®.

A pele se divide em trés camadas com funcdes dis-
tintas: epiderme (superficial) mais externa e principal
barreira de defesa, derme (intermedi&ria) com tecido
vascularizado e hipoderme (mais profunda) constituida
de tecido gorduroso® 8,

A camada mais externa da pele, a epiderme, é com-
pletamente celular, tipicamente composta de um epitélio
escamoso estratificado que contem cinco tipos de células
histol ogicamente distintas. Essas células sdo organizadas
em camadas, que da superficie para a profundidade séo:
estrato corneo, estrato lUcido (camada claratransicional),
estrato granular, estrato espinhoso, e a camada basal®.

Melanina

A producdo de melanina envolve uma extensa e
complexa rede de reacdes quimicas e o processo de for-
macdo chama-se melanogénese. O processo é influenci-
ado por fatores genéticos, hormonais e acdo dos raios
UV, ocorre nos melandcitos que sdo células dendriticas
localizadas na camada basal da epiderme e derme. A
fungdo da melanina é proteger as células basais presentes
na epiderme dos efeitos nocivos da radiacéo UV e esta
envolvida também na termorregulacdo e no controle da
sintese de vitamina D3. Sua propor¢do e concentragdo
sdo diferentes em algumas éreas do corpo™®.

A melanina é constituida por um polimero protéico
originado da oxidacdo da tirosina pela enzima tirosinase
paraadiidrofenilanina. A tirosinase, enzima que controla
a melanogénese inicialmente é sintetizada na superficie
do reticulo endoplasmatico rugoso e depois transferida
para 0 complexo de Golgi, associada ao lisossomo e
dessa forma, ativada pela adicdo de uma cadeia de agu-
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cares antes de ser secretada para dentro de uma vesicula
para formar 0 melanossoma, que sdo particulas cito-
plasmaticas pigmentadas que contem melanina e sdo
produzidas por melandécitos que transferem estas parti-
culas para dentro dos queratinécitos. Dentro dos quera-
tinocitos os melanossomas sao degradados e a melanina
€ removida com o estrato corneo'.

Existem dois tipos de melanina: a eumelanina e a
feomelanina. A eumelanina apresenta tonalidades do
marrom ao preto e tem maior concentragdo em indivi-
duos de pele mais escura com cabel os pretos e castanhos.
Ja a feomelanina com tonalidades que vao do amarelo ao
vermelho, encontra-se em individuos loiros ou ruivos'®.

A pigmentacdo da pele é dividida em dois tipos de
cores. cor congtitutiva que é geneticamente determinada
e cor induzida ou facultativa que é o resultado de expo-
sicdo solar ou de doencas pigmentantes. As modificacdes
patoldgicas da cor da pele sdo chamadas de discromi-
aSlO'll.

Discromias

A ateracdo na coloragdo normal da pele é denomi-
nada discromia, formando maculas de tonalidade variada
e resultados de diferencas quantitativas de pigmentos
melanina. S8o patologias comuns e dependentes de fato-
res genéticos e ambientais. Apresentam-se de forma lo-
calizada, difusa, regional ou circunscrita no corpo. As
desordens pigmentares, locais ou generalizadas, sdo
classificadas de acordo com a distribuicdo andmala de
melanina em: hipocromias, leucomelanodermias e hi-
percromiast?. As hipercromias serdo objeto de nossa
atencdo, pois os despigmentantes agirdo neste tipo de
lesdo.

Hipercromias

As hipercromias surgem devido a fatores exdgenos
ou endégenos que levam a producéo excessiva de mela-
nina dérmicat®. As afecgBes hipercrémicas de origem
epidérmica apresentam-se como manchas castanhas, que
resultam do aumento da atividade e nimero de melané-
citos secretores e também pela elevagdo do nimero e do
tamanho dos melanossomas. A presenca de melanina em
melandcitos, ou em macréfagos dérmicos com coloragdo
ardésia, azul ou cinza originam manchas de coloragéo
azul, azul-acinzentado ou cinzento, caracterizando as
manifestagdes hipercrébmicas. Esse tom azul também
pode ser fornecido a pele por fontes ndo-melaninicas, ou
Sgja, ocronose, tatuagens e deposi¢ao de outros materiais
estranhos na derme'#*°,

O surgimento de manchas hipercrémicas na pele po-
de estar relacionado a diversos fatores como: gravidez,
envel hecimento, hormdnios sexuais, queimaduras de sol
entre outros. A radiacdo solar parece ser 0 maior respon-
savel por estas dteraghes, seguida pelos hormonios.
Quando ha exposicdo solar, ocorrem varias reagdes que
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intensificam a transferéncia de pigmento melanico para
o interior dos queratindcitost®.

Os processos inflamatérios ocorridos no tecido cuté
neo geralmente levam a hiperpigmentacdo, sendo que
esta se apresenta com maior frequéncia em fototipos
mais atos e esta relacionada com a natureza da inflama-
¢30 e ndp com aintensidade da mesmat”’.

As hipercromias mais comuns sd0 as hiperpigmen-
tacOes pos-inflamatérias, que surgem ap6s doengas in-
flamatorias como liquen plano ou acne. Existem ainda as
hi perpigmentacGes exdgenas, ocorridas pela absorgéo de
pigmento no caso da tatuagem, ou de pds de metais entre
outros'®,

Nevo de Ota € uma mancha hipercrémica intensa,
gue atinge a pele da face unilateralmente, a &rea da es-
capula e adjacéncias. Obtem-se bons resultados no cla-
reamento desta mancha com os tratamentos a laser®.

Efélides ou sardas apresentam-se geralmente em
areas expostas ao sol, disseminadas, caracterizam-se por
pequenas manchas amarronzadas que aumentam a expo-
sicdo solar. Apresentam-se mais localizadas no rosto,
nariz, colo e costas, geralmente em peles claras'®.

Melasmas sdo manchas acastanhadas, irregulares,
presentes geralmente na face, em regido frontal, tempo-
ral, malar, supralabial e centro facial. A exposi¢éo solar é
fator desencadeador e agravante do quadro®®.

Muitos pigmentos endégenos e exdgenos podem
produzir hipercromias, a identificacdo do tipo de pig-
mento é importante para a escolha do tratamento apro-
priado, porém nem sempre a distingdo é simples e, em
muitas ocasifes, ha associagdo de mais de um tipo de
pigmento?®.

O principal fator de prevencéo e tratamento das dis-
cromias esta no uso diario de um fotoprotetor com fator
de protecdo superior a 30, tendo em sua composicéo
filtros quimicos (UVA e UVB) e filtros fisicos como o
diéxido de titanio e 6xido de zinco. Quando as desordens
hiperpigmentares estéo estabelecidas o tratamento é rea-
lizado a base de substancias despigmentantes'®.

Tratamento

O tratamento das hipercromias tem como principal
objetivo o clareamento das lesdes e a prevencéo e redu-
¢do das areas afetadas, com o menor efeito colatera
possivel. Estudos clinicos controlados indicam a foto-
protecdo e o uso de clareadores, como medidas de pri-
meiralinha no tratamento de hipercromias®’.

Os agentes despigmentantes sdo produtos destinados
a dterar a pigmentacdo da pele, atuando sobre os mela-
nocitos, sobre a melanogénese em suas diversas etapas
elou na transferéncia de melanina para os queratindci-
tos?.

Os despigmentantes possuem mecanismos de acdo
gue atuam de formas diferentes, estes estdo ligados a
interferéncia na producdo de melanina ou na transferén-
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cia da mesma. Podem atuar inibindo a sua formagéo, no
transporte de grénulos, aterando quimicamente a mela-
nina, inibindo a biossintese de tirosina e podem destruir
alguns melandcittos, além de inibir a formacdo de mela-
nossomas’,

Atual mente existe uma grande variedade de agentes
despigmentantes no mercado, sendo estes utilizados iso-
ladamente ou associados com outras substancias ativas®.

Principais despigmentantes de uso tépico
Acido kéjico

E um despigmentante obtido através da fermentacéo
do arroz, bastante efetivo e ndo toxico, que inibe a agdo
da tirosinase por atuacdo quelante dos ions precursores
da formagéo da melanina. Quimicamente pode ser asso-
ciado ao &cido glicdlico, que diminui a capa cornea e
amolece o cimento celular, facilitando a penetracdo do
agente despigmentante®. A vantagem do &cido kgjico
esta na suavidade de acéo sobre a pele uma vez que ndo
causa irritagdo nem fotossensibilizagdo, possibilitando o
seu uso durante o dia. Sua concentracdo usual e de 1% a
3% em cremes, emulsdes, géis e logoes. A observagéo do
seu efeito ocorrerd apos duas a quatro semanas de uso,
podendo demorar mais em peles espessas ou oleosas. Os
resultados melhores sdo notados com uso continuo por
até 06 meses™.

A atividade inibitéria da tirosinase, enzima limitante
na biossintese do pigmento melanina, o efeito inibidor
da melanogénese e a capacidade de aterar os melandci-
tos em ndo-dendriticos, desencadeou o uso do é&cido
kdjico como agente clareador da pele’.

Pode ser associado a outros clareadores como o &cido
glicdlico e outros ativos capazes de prolongar a vida Uil
do produto evitando a oxidagdo e retardando tanto a de-
gradac&o quimica como a microbiana?®.

Hidroquinona

A hidrogquinona é o agente clareador mais conhecido
e atua na inibicdo da tirosinase, impedindo esta de reali-
Zar a conversdo da tirosina em DOPA (diidrofenilalani-
na) e DOPA em dopaquinona. Outros mecanismos en-
volvidos sdo a diminui¢do da atividade proliferativa dos
melandcitos a partir da inibicdo da sintese de DNA e
RNA, ainterferéncia na formacdo, degradacdo de mela-
nossomeas e a destruicéo de melandcitos™ %8,

A hidroquinona, por ser hidrossoltvel, é facilmente
incorporada a formulagdes, mas quando estas entram em
contato com o ar tornam-se marrons devido a oxidagao,
necessitando a adicdo de antioxidantes e guste no pH
(4-6) para sua estabilizaggo®.

Os efeitos da despigmentacdo podem ser observados
apds poucas semanas ou meses e sua eficacia depende da
concentracdo usada, da estabilidade e do veiculo incor-
porado. E efetiva para o tratamento de hipercromias e a
2% apresentando baixa incidéncia de efeitos adversos.
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Podem ser utilizadas na forma de cremes (5-10%), locéo
(2%) e solucao (3%)%°

Por ser irritante deve-se evitar a aplicacdo em areas
lesionadas proximas aos olhos ou em criangas. Devido a
sua toxicidade mutagénica e citotdxica pode causar irri-
tacdes cuténeas, como queimacdo e vermelhiddo, em
altas concentracfes 0 uso continuo pode levar a ocronose,
sendo sua utilizagdo proibida nos Estados Unidos®.

Acido retinéico

O &cido retintico também chamado de tretinoina € a
forma écida da vitamina A. Age sobre os melanossomos,
acelerando a renovacdo celular e diminuindo a acdo da
colagenase. Geralmente € utilizado associado a hidro-
quinona, por ser isoladamente um agente despigmentan-

te fraco. Sua concentracdo usual varia de 0,01 a 0,1 %,
podendo apresentar efeito teratogénico™.
Acido glicélico

O &cido glicdlico atua esfoliando a pele e melho-
rando os transtornos de pigmentacdo. Geramente utili-
zado na concentracdo de 8 a 12%, quando isolado e de 5
a 10% quando associado com outro agente despigmen-
tante®.

O &cido glicolico apresenta diversas fungdes, além da
acdo clareadora, atua como hidratante, antioxidante, es-
timula a renovacdo da camada cérnea e a sintese de co-
l&geno. Quando aplicado sobre a pele em concentragdes
elevadas, provoca a liberacdo de queratindcitos e a epi-
dermdlise. Ja aplicado em concentractes baixas reduze a
coesdo entre 0s cornedeitos e causa evidente descamacdo
da camada cornea®.

Sua atividade esta diretamente relacionada ao pH,
devendo estar na forma &cida para ser eficaz na esfolia-
¢do e renovagdo celular. A redugdo do pH provoca a méa-
xima a¢8o de certas enzimas, resultando no aumento da
proliferacdo e diferenciacdo celular®.

Acido azelaico

O é&cido azeldico é um é&cido graxo saturado de ele-
vado peso molecular, atua inibindo competitivamente a
tirosinase. Além do efeito despigmentante, atua como
antibacteriano contra o Saphylococcus epidermidis e o
Propionibacterium acnes, como antiinflamatorio; reduz
o nivel de lipideos da superficie da pele e controla o ci-
clo de renovacdo celular dentro do foliculo piloso, evi-
tando seu bloqueio por material queratinoso, possuindo
também ag&o anti comedogénica®.

O &cido azelédico tem efeito clareador nas hiperpig-
mentacles residuais em concentragdes de 15% a 20%.
Quando usado em concentracdes elevadas nos cremes e
logBes, pode ocasionar ardor, queimagao, prurido e eri-
tema. N&o foram encontrados relatos dos efeitos adver-
sos sistémicos, podendo ser utilizado topicamente nos
meses de maior insolacdo, na gravidez e lactacdo, e por
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periodos prolongados™®.
Acido ascérbico

O é&cido ascorbico possui boa acdo despigmentante,
mas com estabilidade quimica reduzida em formulactes
para uso tépico. Sua acdo deve-se a inibicdo da tirosi-
nase e sua capacidade de reduzir a dopaguinona (DOPA),
que também evita a formagdo da melanina. Apesar da
proposta de varios derivados do acido ascdrbico, a pre-
feréncia tem sido o uso do fosfato de ascorbil magnésio,
por sua maior estabilidade. A concentracdo indicada fica
entre 0,5% a 1%%.

4. CONCLUSAO

Existem inimeros ativos despigmentantes no mer-
cado. Os ativos demonstrados neste trabalho sdo muito
utilizados na formulacdo de produtos cosméticos com
varios estudos relativos a sua acdo despigmentante e
reacOes adversas. Para prescrever o tratamento, 0s pro-
fissionais envolvidos devem utilizar com seguranca 0s
compostos que irdo ser empregados nas preparagdes de
uso tépico. O conhecimento sobre as caracteristicas pro-
prias do ativo, assim como o mecanismo de acdo da
substancia na pele sera determinante tanto na indicagao,
como ha manipulacdo correta dos produtos.
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