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RESUMO

O tratamento do melasma, que € uma condi¢gao crbnica onde tem caracteristica
principal o surgimento de manchas, arrisca-se se frustrar os pacientes, trazendo a
estresses emocionais, como também gera uma apreensdo, devido a certa
adversidade no clareamento das manchas com administracbes de diversos ativos
dermatoldgicos e meétodos, tendo uma melhoria no clareamento das regides
hiperpigmentadas na maioria dos casos. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho &
comparar o uso de ativos clareadores naturais de custos-beneficios acessiveis,
associado em relagdo ao uso da hidroquinona e ativos quimicos com custos
elevados, bem como os efeitos de comparagao ao controle do melasma. Para tanto,
a pesquisa foi realizada através de uma revisdo narrativa de literatura com
abordagem qualitativa. Os dados foram coletados nas bases de dados de bibliotecas
digitais SciELO (Scientific Electronic Library), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e
Google Scholar. O idioma com maior frequéncia foi a lingua portuguesa e artigos de
revisdo. A principal enzima do melasma ¢é a tirosinase e os ativos naturais avaliados
foram a vitamina C, vitamina A, acido kéjico, cisteamina e alfa arbutin. O estudo
concluiu pela beneficéncia de tratar o melasma com ativos naturais de custos-
beneficios acessiveis, e, ainda, que o patogénico tem menor probabilidade de ter
efeitos adversos relacionados aos ativos quimicos.

Palavras-chave: melasma; tratamento de pele; ativos naturais.



ABSTRACT

The treatment of melasma, which is a chronic condition whose main characteristic is
the appearance of blemishes, risks frustrating patients, bringing emotional stress, as
well as generating apprehension, due to certain adversity in lightening the blemishes
with administrations of several dermatological actives and methods, with an
improvement in the lightening of hyperpigmented regions in most cases. In this
context, the objective of this work is to compare the use of affordable natural
bleaching actives, associated with the use of hydroquinone and chemical actives with
high costs, as well as the comparison effects on melasma control. Therefore, the
research was carried out through a narrative literature review with a qualitative
approach. Data were collected from SciELO (Scientific Electronic Library), BVS
(Virtual Health Library) and Google Scholar databases. The most frequent language
was Portuguese and review articles. The main enzyme in melasma is tyrosinase and
the natural actives evaluated were vitamin C, vitamin A, kojic acid, cysteamine and
alpha arbutin. The study concluded for the benefit of treating melasma with cost-
effective natural assets, and also that the pathogen is less likely to have adverse
effects related to chemical assets.

Keywords: melasma; skin treatment; natural assets.
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1 INTRODUGAO

1.1 PROBLEMATIZACAO

Ativos clareadores naturais tém efeitos semelhantes ao da hidroquinona no
tratamento do melasma. Brevemente, as manchas apresentam trés principais
diagnodsticos clinicos: centrofacial, malar e mandibular, sendo o centrofacial
conhecido e o mais comum (aflige fronte, nariz, labio superior, bochechas e queixo).
Sua divisdo € de acordo com sua apresentacao sob a avaliacdo com a lampada de
Wood: epidérmico, dérmico, misto e indeterminado; ao exame com essa lampada, as
lesdes epidérmicas ficam em evidencia, durante o acrescimento de melanina
dérmica se torna em menor evidéncia (COSTA, 2011).

A perspectiva terapéutica abrange fotoprote¢do frequente, combinada a
componentes topicos que tem como acgéo principal a inibicdo da tirosinase, ou seja,
remogao da melanina e destruicdo de granulos de melanina, promovendo, assim,
acao despigmentante. O ativo hidroquinona é considerado um tratamento tépico de
primeira linha, por sua agado clareadora descrita desde 1936, por Oettel. Seu
principal objetivo € inibir a tirosinase, pois impossibilita a conversdo da Dopa em
melanina, mas degradagdo de melanossomos e destruicdo de melandcitos, também
sao apresentados (COSTA, 2011).

Os efeitos adversos, como dermatite de contato alérgica ou irritativa,
hiperpigmentacdo pds-inflamatoria, despigmentagdo permanente, ocronose,
melanose conjuntival e despigmentagdo ungueal, levaram as pesquisas por
alternativas como ativos retinoides, arbutin, extratos de licorice, emblica e belides,
niacinamida, mequinol, sepiwhite e peelings quimicos mostram-se eficazes e
seguros no clareamento das lesdes por provocar menos efeitos adversos (COSTA,
2011).

Diante desse contexto, esse trabalho visa responder a seguinte pergunta
norteadora: Ha na literatura comprovacdo que os dermocosmeéticos naturais tem

efeito clareador no tratamento do melasma?

1.2 JUSTIFICATIVA
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As substancias ativas naturais sdo produtos destinados para clarear a pele,
sendo utilizados tanto para prevengcdo como tratamento. Em cosmeéticos pode ser
uma alternativa para o tratamento de varias alteragdes estéticas, como o melasma.
A sua popularizacdo no meio estético e a diminuigdo dos efeitos colaterais pos
procedimentos € uma alternativa com custo beneficio reduzido para o tratamento da
hipercromia (COSTA, 2012).

A possibilidade de ativos e produtos com acdo clareadoras ou
despigmentantes com eficacia e de baixo poder irritante constitui demanda
constante no mercado cosmético. Nesse sentido, substancias que favoregam o
mecanismo de ac¢do de inibigdo direta da tirosinase constitui uma ferramenta de
pesquisa e desenvolvimento na area cosmética e dermatologica (BAGATIN;
BAGATIN; CAMPOS, 2020).

Organizagbes atuais buscam os mecanismos de sinalizagdo que envolve a
estimulacdo da melanogéneses, a inibigdo da produgdo ou disseminagdo da
melanina em qualquer estagio nos melanocitos ainda é principal alvo para vetar a
hiperpigemntacdo (ABAD-CASINTAHAN; LIM, 2017).

Os inibidores da acao da tirosinase sintetizados ou naturais mantém-se de

grande interesse para altera¢des pigmentares (LEE; BAEK; NAM, 2016).

1.3 HIPOTESE

HO. Os dermocosméticos naturais ndo produzem efeito clareador quando
utilizado no tratamento do melasma.
H1. Os dermocosméticos naturais produzem efeito clareador quando

utilizados no tratamento do melasma.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo geral

Comparar o uso de ativos clareadores naturais associado em relagédo ao uso
da hidroquinona, bem como os efeitos de comparacéao ao controle do melasma que
potencializam ou substituam a agdo despigmentante da hidroquinona no controle da

melanina com custo beneficio em relacdo aos demais.
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1.4.2 Objetivos especificos

1. Relacionar os principais fatores associados para a predisposi¢édo do
melasma,;

2. Apresentar ativos naturais para substituir o uso da hidroquinona;

3. Demonstrar como o efeito de dermocosméticos naturais beneficiam em

relagao ao efeito rebote do melasma.
4. Coletar por meios de artigos e estudos académicos os beneficios dos
ativos de bases naturais.

5. Realizar uma analise de efeitos adversos do uso da hidroquinona.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PELE

A funcdo da pele ou cutis € o manto de revestimento do organismo,
indispensavel a vida e que isola os componentes organicos do meio exterior, a
protecao solar do DNA contra efeitos mutagénicos da radiagcéo. A pele desempenha
diversas fungdes vitais de comunicagédo e controle que garantem a homeostase do
organismo, a termorregulacéo, a neutralizacdo dos radicais livres. Alguns anos este
o6rgao foi considerado apenas uma barreira contra agentes externos. A pele
representa mais de 15% do peso corporeo (ANDRADE; CARVALHO, 2019;
BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019).

O revestimento cérneo sao células mortas sem organelas vivas, toda a sua
superficie é formada por sulcos e saliéncias, principalmente acentuadas nas regides
palmoplantares e nas extremidades dos dedos, onde sua disposicao é totalmente
individual e peculiar, permitindo ndo somente sua utilizagdo na verificagdo dos
individuos por meio da datiloscopia, como também a diagnose de enfermidades
genéticas, pelas impressdes palmoplantares, os chamados dermatdglifos (RIVITTI,
2018).

A terminologia do tecido é entendida erroneamente, como sindnimo de pele
ou tegumento, com regularidade. O agrupamento de células semelhantes, que
executam fungdes especificas e em comum, sdo divididas em tecido epitelial, tecido

conjuntivo, tecido muscular e tecido nervoso. A pele por sua vez € um 6érgao,
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composto por um agregado de tecidos, que funcionam em conjunto. A epiderme e a
derme constituem as principais camadas tegumentares, além das estruturas anexas
(unhas, pelos e glandulas), que auxiliam no exercicio de suas funcbes. Estes
componentes formam o sistema tegumentar e cada um deles representam
subcamadas e extratos (KAMIPBEPPU, 2011).

2.1.1 Embriologia da pele

Figura 1: Imagem ilustrativa da derme

epiderme

derme

glandula
sudoripara

hspodem\e{

© 2010 Encyclopadia Britannica, Inc.

Fonte: (https://afh.bio.br/sistemas/tegumentar/1.php)

A origem embrionaria dos melandcitos originam-se do neuroectoderma, o
numero de malandcitos varia conforme a capacidade funcional, ja as fibras
colagenas e elasticas, os vasos sanguineos, os musculos e o tecido adiposo provém
do mesoderma (RIVITTI, 2018).

2.1.2 Camadas da pele

A cutis € o maior 6rgao do corpo humano. Existindo um forte obstaculo,
responsavel por nos defender contra elementos externos. As camadas, nervos,
fungdes celulares, foliculos pilosos e glandulas atuam em conjunto para a

normalizagédo e protecao do organismo. A pele localiza-se mais grossa nas palmas
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das méaos e nas solas dos pés e mais fina nas palpebras. Uma pele saudavel é
umida, suave, macia e um tanto acida (GERSON et al, 2011).

A epiderme € porosa, sem vasOs e possui uma camada queratinizada, a
camada cérnea. A derme possui tecido conjuntivo e estruturas fibrosas, filamentos e
amorfas juntamente com os fibroblastos, histidcitos, células dendriticas, mastocitos,
linfocitos, plasmaocitos e demais elementos celulares. A derme é a segunda camada
da pele, mais profunda e espessa € vascularizada, constituida principalmente por
tecido conjuntivo, como o colageno e as fibras elasticas. As substancias presentes
na composi¢cao da derme tornam a pele resistente e elastica. Adiante disso, as fibras
elasticas e o colageno sédo arrumados em padrées determinados no intimo da
derme, de maneira a produzir linhas de tensdo na pele, assegurando seus tonus
(GERSON et al, 2011).

2.1.3 Biologia das manchas

A determinagdo cutanea de Fitzpatrick tem sua competéncia no
diagnostico comprovado, contribuindo assim nos conteudos de caso-controle de
possiveis danos causados pelo sol em uma pessoa e o risco de cancer de pele, e a

resposta dos diferentes tipos de pele aos procedimentos cosméticos e estéticos.

Tabela 1 — Classificagao dos fototipos por Fitzpatrick

Fototipo Descrigao Sensibilidade

- Branca Pela muito branca, cabelo Muito sensivel
geralmente ruivo, pele queima
facilmente e raramente
bronzeia.

- Branca Pele branca, cabelos loiros e Sensivel
olhos claros. A pele queima
facil e bronzeia moderado.

- Morena Clara Pele branca, cabelos Normal
castanhos escuros ou preto. A
pele queima pouco e bronzeia
moderada e uniforme.

IV-  Morena Moderada Pele clara, bege ou orientais. Normal
Bronzeia facil e
moderadamente.

V- Morena Escura Pele parda escura, ou marrom Pouco sensivel

médio  (mulatas). Queima
raramente, bronzeia muito e
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mancha facilmente

VI-  Negra Pele totalmente pigmentada. Resistente
Nunca queima, bronzeia e
mancha facilmente.

Fonte: Adaptado de Mota e Barja (2006).

O mecanismo de formagao do melasma teoricamente que é mais difundida e
aceita, relata que ocorra a peroxidagao dos lipideos presentes na membrana celular
com a incidéncia da radiacdo ultravioleta. A composicdo de radicais livres que
estimulam os melandcitos a produzirem, de forma exacerbada a melanina, causando
assim, a pigmentacao cutanea (GOES; PEREIRA, 2018).

E de relevancia ressaltar que a ocorréncia de melasma ndo é apenas
atribuida a exposicao solar, fatores como a idade, alimentacao e fatores hormonais
revelam parte dos mecanismos de desenvolvimento, especialmente ao se tratar de
gravidas e mulheres que utilizam anticoncepcionais e terapias hormonais (COSTA et
al., 2010).

2.2 MELASMA

A hiperpigmentagdo tem caracteristica principal a pigmentagao escura
irregular. O acometimento é frequentemente observado em mulheres e em areas
que sao altamente expostas a luz solar, como exemplo, a face, além de fatores de
predisposicdo genética serem envolvidos, a formagdao da melanina ocorre em
vesiculas denominadas melanossonicas (PURIM; AVELAR, 2012).

O modo de formagao do melasma, a hipétese que € mais difundida e aceita,
relata que ocorra oxidagcao dos lipideos presentes na membrana celular com a
existéncia da radiagao ultravioleta. Sendo assim, ha a formagéo de radicais livres
que ativam os melandcitos a produzirem, de forma exacerbada a melanina,
causando assim, a pigmentacao cutanea (GOES; PEREIRA, 2018).

E relevante ressaltar que a ocorréncia do melasma ndo é apenas atribuida a
exposig¢ao solar. Fatores como idade, alimentacédo e alteracbes hormonais relatam
parte dos mecanismos de surgimento, principalmente ao se tratar de gestantes e
mulheres que utilizam anticoncepcionais e terapias hormonais (GOES; PEREIRA,
2018).
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2.2.1 Fatores derisco

As causas da doenca nao sao totalmente conhecidas, e contribuem de forma
combinada, fazendo com que a andlise seja extremamente abstrusos. Os
desencadeantes principais s&o: radiagao solar, gestagéo, uso de contraceptivos e
outras alteragdes hormonais; enquanto outros agem tanto como desencadeantes
quanto agravantes: radiagao solar, gestagao, cosméticos, fatores estressores fisicos
e psicologicos. Destes, os fatores mais referidos sdo a exposicdo a radiagcao
UVA/UVB. O acometimento de lesbes somente nas areas fotoexpostas fortalece a
relacdo da participagéo da radiagéo solar na patogénese (ALCANTARA, 2019).

A semelhanga nas alteragdes histopatologicas na pele com melasma e na
pele com modificagdes cronicas da radiacdo UV. A exibicdo solar duradoura
estimula diretamente a produgdo de fatores melanogénicos pelos melandcitos e
indiretamente nos queratindcitos e derme superficial. A relagdo com a gestagao é
bem estabelecida. Na maioria dos casos, a doenga permanece em menor
intensidade uma das hipoteses é a maior circulagdo de estrogeno, progesterona e
hormonios estimuladores de melandcitos, principalmente durante o terceiro trimestre
patogénese, a atividade da tirosina é aumentada em culturas do melandcitos com
estradiol (ALCANTARA, 2019).

2.2.2 Classificagdao do melasma

O melasma é causa importante de hiperpigmentagdo adquirida, sendo a
principal em relagcdo a hipercromia facial. De carater crénico, caracteriza-se por
maculas acastanhadas simétricas e assintomaticas em é&reas fotoexpostas. E
condigao frequente e de consideravel influéncia na qualidade de vida dos pacientes
afetados (D’ELIA, 2015).

A classificacdo é de importdncia progndéstica na busca da adequagao
terapéutica, visto que os tratamentos propostos sdo, em grande parte das vezes,
insuficientes. Refratar associagdes aos reincidentes comuns e a tipica predilecédo
pela face sao razéo de insatisfagéo e significativo impacto psicossocial. A dermatose
€ classificada clinicamente pela disposicao topografica das lesdes e pela distribuicao
da melanina nas camadas da pele através dos exames histopatologicos e da
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ldmpada de Wood. Ao exame clinico, sdo analisados basicamente trés padrdes:
centrofacial, malar e mandibular (TAMLER et al, 2009).

O geral acomete as regides malar, frontal, mentoniana, supralabial e nasal. O
outro compreende as areas malar e nasal, e o padrdo mandibular acomete a
respectiva regido. Apesar de pouco comum, outros sitios podem estar acometidos,
como pescogo e bragos, gerando o melasma extrafacial o qual pode se associar a
qualquer dos demais padrboes (TAMLER et al, 2009).

A identificagdo histopatolégica classifica o tipo epidérmico caracterizado
quando o depésito do pigmento melanico limita-se as camadas basal e suprabasal,
podendo casualmente estender-se na epiderme até o estrato cérneo, e o tipo
dérmico quando ha pigmentacdo na epiderme e na derme superior e média
especialmente no interior de melanofagos, muitas vezes em disposi¢ao perivascular,
podendo também acometer a derme profunda, comumente € o mais desafiador para
resultados satisfatorios (TAMLER et al, 2009).

A avaliagcado através da lampada de Wood sao descritos os seguintes tipos:
epidérmico, acentuagao da coloragao a medida que a luz é absorvida pelo excesso
de melanina nas regides basal ou suprabasal, acomete as células da camada
protetora da pele; dérmico, a acentuacdo nao € notada; misto, como o depdsito de
melanina ocorre em ambas, derme e epiderme, o aumento da coloragao € visto em
apenas alguns locais. Alguns retratam um quarto tipo que seria inaparente a luz de
Wood, por se apresentar em individuos de fototipo V e VI. E assim denominado, pois
a melanina nestes pacientes € abundante, e a maior parte da luz é absorvida por
este pigmento. Apenas pequena quantidade retorna aos olhos, e a pele aparece
escura por inteiro (TAMLER et al, 2009).

2.3 TRATAMENTO
2.3.1 Tirosinase

A tirosinase € conhecida como a “enzima-chave” da biossintese da melanina,
pigmento que confere a cor ao cabelo, a pele e aos olhos e que exerce uma fungao

fundamental na prote¢do da pele contra os raios UV, a radiagdo UV-B é uma das
causas da estimulagdo da enzima (LOPES, 2014).
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As tirosinases melhores caracterizadas até a data sao as oriundas da estirpe
Streptomyces glaucescens e dos fungos Neurospora crassa e Agaricus bisporus,
sendo que a enzima extraida deste ultimo fungo € a que mais se assemelha a dos
mamiferos (LOPES, 2014).

Esta enzima frequentemente difere relativamente a sua estrutura primaria, ao
seu tamanho, ao seu modelo de glicosilagdo e as suas particuliaridades de ativacéo.
Na atividade farmacéutica declara interesse por causa da sintese de o-difendis,
como a dihidroxifenilalanina (DOPA) e a dopamina, indicados para a intervencao
melasma

A hiperpigmentacdo tem caracteristica principal a pigmentagcdo escura
irregular. O acometimento é frequentemente observado em mulheres e em areas
que sao altamente expostas a luz solar, como exemplo, a face, além de fatores de
predisposicdo genética serem envolvidos, a formagdo da melanina ocorre em
vesiculas denominadas melanossonicas (PURIM; AVELAR, 2012).

O modo de formagao do melasma, a hipétese que é mais difundida e aceita,
relata que ocorra oxidagao dos lipideos presentes na membrana celular com a
existéncia da radiagdo ultravioleta. Sendo assim, ha a formacao de radicais livres
que ativam os melanécitos a produzirem, de forma exacerbada a melanina,
causando assim, a pigmentacao cutanea (GOES; PEREIRA, 2018).

E relevante ressaltar que a ocorréncia do melasma n&o é apenas atribuida a
exposigao solar. Fatores como idade, alimentacédo e alteracbes hormonais relatam
parte dos mecanismos de surgimento, principalmente ao se tratar de gestantes e
mulheres que utilizam anticoncepcionais e terapias hormonais (GOES; PEREIRA,
2018).

2.3.2 Hidroquinona

A hidroquinona situa-se no ambiente como hidroquinona B-D-glicopiranosido
(arbutina), nas folhas de varias plantas como a uva-ursi e em algumas variedades de
peras. E um produto da biotransformagao do benzeno.

O benzeno é uma substancia comprovadamente toxica para seres humanos e
animais. Suas exalagdes, causam tontura, dores de cabegca e até mesmo

inconsciéncia. Se inalados em pequenas quantidades por longos periodos causam
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sérios problemas sanguineos como leucopenia (diminuigdo de leucécitos no sangue
(CARMONA, 2014).

A primeira publicagao relatando os efeitos adversos causados pelo uso tépico
da hidroquinona data de 1939. Alguns relatos de casos de hiperpigmentacéao ligados
ao uso topico da hidroquinona surgiram na década de setenta, especialmente na
Africa (CARMONA, 2014).

Hidroquinona € a opc¢ao terapéutica mais utilizada no tratamento do melasma
ha mais de cinquenta anos. E, apesar de possuir uma acao clareadora de carater
rapido, possui diversos efeitos adversos ja comprovados mesmo durante o uso em
curto prazo (CARMONA, 2014).

A acado mais conhecida da hidroquinona € a sua ag¢ao de inibicdo da
tirosinase. Ela consegue competir com a tirosina pelo sitio ativo da tirosinase,
bloqueando a agédo desta enzima que possui papel fundamental na melanogénese.
Porém, ela também interfere na sintese de DNA e RNA dos melandcitos, podendo
degrada-los, adquirindo entdo um carater citotoxico. O grande problema deste
carater citotoxico € que nas areas afetadas, pode ocorrer a morte dos melandcitos e
consequentemente, a acromia, ou, em casos menos extremos pode ocorrer
hipopigmentacédo (CARMONA, 2014).

2.4 TRATAMENTO COM MOLECULAS OBTIDAS DE PRODUTOS NATURAIS

A vitamina C, um antioxidante encontrado em frutas e legumes, sua atividade
principal € como despigmentante inativa a tirosinase por meio de uma interagdo com
ions de cobre e, converte a dopaquinona em DOPA de forma reduzida. Evita a
producgéao de radicais livres e também a absorgao dos raios UV (HASAN, 2020).

As vitaminas sdo substancias organicas que atuam como cofatores de muitos
processos biolégicos, sendo indispensaveis para o funcionamento do organismo
humano. A vitamina A e seus derivados naturais conhecidos com retinoides s&o
necessarios para muitos processos bioldgicos (OLIVEIRA, 2018).

O &cido kagjico € um antibidtico produzido por muitas espécies de Aspergillus e
Penicillium, em aerobiose, contem alto teor de fonte de carbono, a partir da
fermentacdo do arroz, relatam que o acido kdjico como obtido a partir da
fermentacao do fungo Koji mold (GOMARA, 2013).
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Ativo do metabolismo intrinseco da L-cisteina, a cisteamina é um antioxidante
endogeno produzido durante o ciclo de metabolismo da coenzima A, encontra-se
presente em todas as células dos mamiferos, em baixas concentragbes (REIS,
2020).

O alfa arbutin (extrato de uva) é um alfa-glicosideo da hidroquinona sua
principal atividade é a agdo despigmentante por meio da inibicdo da tirosinase. Sua
eficacia vem sendo observada na inibicdo da hiperpigmentacao e na diminuicdo do
melasma ja existente. Geralmente é utilizado na concentragéo de 2 a 4% e apesar
de ser contraindicado para gestantes, de acordo com especificagbes de alguns
fabricantes e ainda n&o ser classificado pelo FDA, tem sido frequentemente utilizado

em gestantes, principalmente nas orientais (PIRES; PANCOTE, 2017).

2.41 Vitamina C

Estudos mostram que o acido ascorbico atua inibindo a melanogénese, se
beneficio € observado no clareamento de manchas na pele, prote¢cao da sintese do
colageno agindo como um cofator nas reagdes de hidroxilagdo de proteina e lisisna,
importantes aminoacidos que estimulam as fibras de colageno do tecido conjuntivo.
Além disso, tem propriedade antioxidante, combatendo os radicais livres
responsaveis pelos danos solares atuando na prevencdo do envelhecimento
precoce. E frequentemente utilizada nas formulagdes de cosmecéuticos com a
intencdo de prevenir e tratar a pele devido seu efeito clareador, antioxidante e
fotoprotetor (NOGUEIRA, 2018).

2.4.2 Vitamina A

A vitamina A ou tretinoina, como s&o conhecidos, aparece como um polimero
que coordena a liberagcédo de ativos irritantes, garantindo a prote¢cdo na aplicacéo e
menor risco de desenvolver efeitos adversos no tecido cutaneo. Sao expostos
diversos mecanismos de acdo que relaciona ao acido retindico: como eles,
dispersdo dos granulos de melanina no interior dos queratinécitos, intervem na
transferéncia dos melanossomos e aceleragcado da renovacéao celular, acrescentando
a perda do pigmento. Além disso, ha indicios de que ele possa inibir a produgéo da

tirosinase e a melanogénese e ainda intensificar a sintese de colageno. A sua
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associacdo com a HQ, aumenta a penetracdo desta no tecido cutdaneo e baixa a
atividade dos melandcitos. Sua aplicagado deve ser evitada em gravidas e lactantes.

Utiliza-se nas formulagdes de cremes a concentragéo de 2% (CESARIO, 2015).

2.4.3 Acido kéjico

O acido kojico é originario do fungico do Acetobacter sp, Aspergillus sp e
Penicillium sp, alcangado por fermentagdo de carboidratos. Produz seu efeito
vetando a tirosinase nao relativamente, pela quelagao dos ions de cobre, contendo a
formacdo do complexo enzimatico cuprico-proteico, barrando o0s processos
oxidativos e compondo a formagao da melanina, levando a despigmentagao da pele.
Sao usados nas concentracbes de 1 a 4%, no entanto, sua agado podera ser
aumentada pela concentracéo no preparo das formulacdes (CESARIO, 2015).

E um despigmentante forte e ndo citotdxico uma vez que age inibindo a
tirosinase através da quelagdo do ion cobre nos sitios de acdo da enzima
suprimindo a tautomerizagdo do dopacromo, dihidroxiindol, acido carboxilico bem
como inibe a conversdo da o-quinonas, norepinefrina e dopamina para a forma
correspondente de melanina (VIEGAS; MENDEZ, 2013).

2.4.4 Cisteamina

A cisteamina € um amino tiol sua composicdo quimica € HSCH,CH,NH,.
Enddégenamente, a cisteamina é originada da conversdo da coenzima A em
pantetina, que é entdo quebrada em cisteamina, porém sua baixa concentracio
plasmatica. E um antioxidante intracelular natural. Antigamente, foi amplamente
analisada como medicamento no tratamento da cistinose nefropatica, sendo descrita
para amenizar o excesso intralissossémico de cistina. Porém, ao longo dos anos, a
cisteamina tem sido utilizada em varias outras doencas como esquizofrenia, Ulcera
duodenal, doenga de Huntington, entre outras, incluindo o tratamento do melasma
(FARIA, 2020)

Analise de estudos in vitro, observaram que a acédo despigmentante da
cisteamina provém da inibigdo da sintese da melanina e ndo de um efeito
melanocitotéxico. No entanto, o mecanismo claro do efeito de inibicdo da cisteamina

na sintese de melanina, até entdo ndo é completamente conhecido. A cisteamina é
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uma molécula originaria com uma eficacia de perfil de seguranca e efeitos

antimutagénicos, antimelanoma e anticarcinogénicos observados (FARIA, 2020).

2.4.5 Alfa arbutin

O alfa arbutin € um componente agil legitimo, biossintético, com acao
despigmentante e um dos grandes diferenciais que clareia e promove uma
uniformizacdo em todos os tipos de pele. Atua no bloqueio da biossintese
epidérmica da melanina, através da inibicdo da oxidacdo enzimatica da tirosina,
levando a formagdo da DOPA. E um ativo clareador da pele que atua de forma
rapida e eficiente que os componentes unicos existentes, minimizando as manchas
ja existentes e na redugao do grau de escurecimento da pele apos exposicédo a luz
UV (MOURA, 2017).

3 METODOLOGIA

Este trabalho € de cunho bibliografico, pois foi desenvolvido a partir de um
apanhado geral de trabalhos cientificos publicados na area. A pesquisa bibliografica
€ viavel quando se pretende explicar um problema a partir das teorias publicadas em
diferentes fontes: livros, artigos, anais, meios eletrbnicos. Esses trabalhos sao
capazes de fornecer discussdes atuais e relevantes relacionados ao tema em estudo
(FONSECA, 2002).

O método de procedimento adotado foi a revisao de literatura narrativa, tendo
em vista que a busca nas bases de dados ndo seguiu um protocolo rigido de
selecado. Este tipo de revisao tem como finalidade “[...] descrever o desenvolvimento
ou ‘estado da arte’ de um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou
contextual” (ROTHER, 2007, p. 01). Entretanto, os trabalhos incluidos passaram por
uma leitura criteriosa, para o estabelecimento de um didlogo entre diferentes autores
que contemplasse os pontos discutidos neste trabalho.

Esta pesquisa assume o método de abordagem qualitativo, pois, ndo objetiva
quantificar dados, mas descrever, explicar e entender os aspectos que envolvem o
assunto em questao. Os dados sao analisados a partir da interpretacao e revisao de

conteuido.
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3.1 BUSCA NA LITERATURA, COLETA E SELECAO DOS ARTIGOS

A questéo levantada neste trabalho, a partir da problematica de pacientes que
utilizam dermocosméticos com acidos quimicos e tem efeitos adversos como
hiperpigmentacdo, norteou os parametros de coleta e selegdo dos trabalhos
utilizados como base cientifica para este trabalho.

Dessa forrma, a coleta de dados foi realizada, entre os meses de abril a maio
de 2021, nas bases de dados de bibliotecas digitais SCIELO (Scientific Electronic
Library), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Google Scholar. Selecionou-se
trabalhos presentes a partir da terminologia em saude consultada nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), com trés termos descritores, tanto em lingua
portuguesa quanto na lingua inglesa, sendo eles: melasma; pele; ativos naturais.

Os dados extraidos foram organizados e em seguida classificados por
critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdo foram artigos originais
disponibilizados na integra, além de teses e dissertagcbes relacionados ao tema
proposto e que pudessem responder a questao-problema levantada. Os critérios de
exclusao foram artigos que apresentaram titulos repetidos ou por ndo apresentarem
relagdo com o tema pesquisado ou estudos com resultados insuficientes com base
no proposto nesse trabalho.

ApOs selecionados os artigos e realizada uma separagdo pelos itens de
inclusdo e dividido para analise da qualidade do estudo, observando se o estudo
selecionado para avaliagdo da qualidade metodolégica. O método escolhido € o de
checklist dos elementos que serédo analisados, de forma criteriosa, as metodologias

e os resultados dos estudos escolhidos.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo por ser um estudo de revisao de literatura, onde foram
utilizados dados de dominio publico, ndo passou pela avaliacdo do Comité de Etica
em Pesquisa, de acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude

(CNS). Entretanto, os aspectos éticos foram zelados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na concepcgao de atender os objetivos propostos por essa revisdo, optou-se
pela realizagdo do levantamento geral na literatura para apresentar e argumentar
sobre os dermocosmeéticos naturais com ativos clareadores ja publicado, conforme
descritos na metodologia.

Os titulos e os resumos dos artigos, apresentados na busca eletrénica foram
revisados e escolhidos segundo os critérios de elegibilidade de inclusdo e exclusao,
de forma que englobassem as informacbes necessarias e de interesse para
explicagdo do objeto de estudo sobre o qual a revisdo se propds a apresentar. Os
artigos disponiveis gratuitamente, foram alcancados na integra, excluindo-se os
trabalhados duplicados, indexados em mais de uma base de dados e aqueles que
nao apresentavam relagdo com a pergunta norteadora do estudo.

A organizagdo do alistamento das publicagdes elegiveis obtidas nas bases
consultadas foi caracterizada na forma de fluxograma (Figura 2), com a
apresentacdo do processo de busca, a base de dados pesquisada e o
correspondente quantitativo de estudos localizados e selecionados. Igualmente, na

(Tabela 2), estao representadas todas as fontes de pesquisa realizadas.

Figura 2 — Fluxograma da sele¢ao dos artigos

Busca eletrdnica de artigos na
SciELO e Google Académico.
(n=115) 55 artigos excluidos por
apresentarem titulos repetidos ou
| por ndo apresentarem relagao
¢ com o tema pesquisado.

v

(n =26)
Artigos selecionados apos analise
do titulo e resumo com base nos
critérios de inclusdo e excluséo.
(n=59)
-~ 24 artigos excluidos por ndo
l " atenderem aos objetivos da
pesquisa.

Artigos elegiveis apés leitura
completa, seguindo os critérios
de inclusdo e excluséo

(n =35)

Fonte: Elaboragéo propria.
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Tabela 2 — Fontes de pesquisa consultadas na elaboragao do trabalho

Fonte de pesquisa Quantidade
Artigos cientificos 35
Livros 2

Literatura cinzenta

Teses 1
Dissertagbes 5
TOTAL 43

Fonte: Elaboragao propria.

A procura da literatura empregue abrangeu um minucioso processo de
identificacdo, fichamento, categorizagdo e analise caracterizada dos conteudos,
constituindo subsidios a elaboragdo de um texto unico, coerente e estruturado nesse
trabalho.

Foram analisados os 35 artigos selecionados e as 43 fontes, incluindo além
dos artigos, teses e dissertagdes, publicados entre 2007 e 2020 e foram incluidos,
ainda, livros especializados no tema abordado. Dos artigos encontrados, 1 (2%)
datam de 2007; 14 (33,5%) de 2011, 2012 e 2013; 2014, 2015 e 2016 totalizam 9
(21,6%), entre 2017, 2018 e 2019 foram 7 (16,9%) e 4 (9,7%) em 2020. O idioma
com maior frequéncia foi a lingua portuguesa.

Estdo juntos em artigos de revisdo, ensaios microbiolégicos, prospecgéao e

outras categorias.

CATEGORIZAGCAO DOS ARTIGOS SELECIONADOS
16

14
12
10
8
6
4
. N I

Outras Categorias Ensaios Microbioldgicos Prospecgdo Artigos de Revisdo

Fonte: Elaboracgao propria.
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4.1 COMBINACAO DE ATIVOS PARA O TRATAMENTO DE MELASMA A CURTO
E LONGO PRAZO

A hipermelanose crbnica especialmente predominante em pessoas com
complicacbes mais escuras e de dificil tratamento. Ativos como a hidroquinona,
tretinoina e corticosteroides topicos sdo agentes monoterapéuticos combinados para
o controle e gerenciamento do melasma e hiperpigmentacédo (TOROK, 2006).

Porém, uma associacgao tripla de formulacao estavel, utilizada uma vez ao dia,
contendo 0,05% de tretinoina, 4,0% de hidroquinona e 0,01% de acetonido de
fluocinolona (Tri-Luma®) tem representacdo unica e combinagdo comercialmente
disponivel dos trés ativos. Tem aprovacao pelo FDA dos EUA para o controle do
melasma facial (TOROK, 2006).

A relevante inquietacdo para a maioria dos médicos que faz uso dos produtos
contendo corticosteroides na face € a atrofia da pele.

A alta demanda do surgimento de hiperpigmentagcdo € consideravel e novas
opgdes de tratamento para gerenciamento sdo de interesse crescente entre futuros
pacientes, industria e dermatologistas. Estudos analisado controlados que
demonstram os efeitos clareadores da pele em soja, niacinamida, extrato de
alcaguz, arbutina, vitamina C, acido kdjico, ativos naturais para uso ao longo prazo
para controle da melanina (ALEXIS; BLACKCLOUD, 2013).

Tabela 3 — Analise prospectiva no tratamento de melasma epidérmico.

Ativos Concentracao Tolerancia Animacgao do Avaliagao do
Paciente Produto

Niacinamida 4% + + +

Arbutin 3% + + +

Alfa bisabolol 1% + + +

Retinoico 0,05% +/- + +/-

Fonte: Elaboragéo propria.

Os resultados da formulagao, incluindo perfis de tolerancia e seguranga, bem
como a animagao do paciente e avaliagdo do produto, demostram que este novo
componente cosmético pode ser valioso no tratamento do melasma epidérmico
(CROCCO et al, 2015).
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Associados ou derivados do arbutin foram desenvolvidos e estudados quanto
a sua acao principal, inibitéria da sintese de melanina. Os ativos foram
desenvolvidos para potencializar a estabilidade, a distribuicdo transdérmica e a
liberagdo do arbutin, e o uso de dispositivos para promover a absorgao pela pele foi
desenvolvido. As particulas que inibem a sintese de melanina brevemente com o
arbutin foram exploradas. A eficiéncia do clareamento da pele com o arbutin
isoladamente ou em jungdo com outros componentes ativos foi analisada
clinicamente (BOO, 2021).

A terapéutica combinada com o arbutin e métodos como o laser pode
aumentar a eficiéncia despigmentante. O uso do arbutin eventualmente causa
dermatite, e recomenda-se cautela no uso de produtos que contenham arbutin,
especialmente do ponto de vista de que a hidroquinona pode ser gerada durante o
uso do produto. Estudos sobre as propriedades antioxidantes do arbutin estédo
surgindo, e essas propriedades antioxidantes sdo indicadas para auxiliar com a

atividade despigmentante na pele (BOO, 2021).

Figura 3: Estruturas quimicas
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Nota: Estruturas quimicas de varios compostos que podem afetar a atividade
despigmentante da arbutina. A maioria dos compostos pode aumentar aditiva ou sinergicamente a
atividade da arbutina, enquanto a capsaicina antagoniza a atividade da arbutina (Fonte: BOO, 2021,
p. 11, traducdo nossa).

Provindo da leitura e analise cientifica dos artigos inclusos nesta revisao
narrativa da literatura, foi analisada uma constancia dos objetivos e da metodologia

utilizada para avaliar as atividades clareadoras dos ativos naturais, os resultados
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foram apresentados de maneira clara e verificados estatisticamente a fim de
comprovar a eficiéncia da formulagdo em melasma do tipo epidérmico, elaborados e
administrados em cada analise realizada.

Resultados de avaliacdo de eficacia demonstraram do inicio até o fim do
tratamento (60 dias) uma estatistica de 2,25 + 1,87 (P <0,0001) (BOO; 2021).

As menores estimativas de erros foi de 1,40 a 2,25 entre 30 a 60 dias, a area
do melasma foi avaliado por fotografias do software de imagem médica (BOO,
2021).

As analises in vivo realizado pelo software demostraram uma diminui¢do nos
4 niveis da pele que foram avaliados, mais os resultados ndo foram estatiscamente
significativos. Houve uma evidéncia alta de satisfagao dos pacientes em relagao aos

resultados ao final do estudo.

Tabela 4 — Analise de satisfagcao com os resultados finais.
Satisfeito Insatisfeito
69,7% 30,3%

Fonte: Elaboragéo propria.

Os resultados permitem analisar os conhecimentos sobre o controle das
manchas como ponto de partida para as pesquisas, bem como, possibilitam a
necessidade de uma reavaliagdo metodologica quanto ao uso de ativos sintéticos
(hidroquinona), forma de administracdo, qualidade analisada dos efeitos colaterais a
curto e longo prazo entre outros aspectos que podem interferir na qualidade do

estudo e consequentemente em seus resultados.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Com a formagao do presente estudo de revisdo narrativa da literatura foi
permissivel conhecer a eficacia de alternativas como os dermocosméticos naturais
com agodes clareadoras. Vale enfatizar que os artigos selecionados tém um desenho
de estudo com grupos de controle de peles com os diversos tipos de melasma
presentes, proporcionando um respaldo cientifico significativo dos resultados
apresentados.
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A importancia da laboragdo desse trabalho designa o potencial dos ativos
apresentados com efetivos resultados no controle das manchas, e a percepg¢ao de
indice de efeito rebote reduzido, efeitos colaterais minimizados em relagcdo ao uso
de materiais sintetizados como o uso de padrao ouro no tratamento a hidroquinona.
Os achados na literatura demonstram alternativas naturais como o alfa arbutin que
foi discutida no referencial tedrico, bem como outras alternativas eficientes com
minimos de efeitos colaterais adversos dos escritos cientificos.

E relevante a necessidade de se aprofundar e elevar o nivel de pesquisa em
abordagens que minimizem os efeitos adversos ao uso de materiais que oxidam e
causam efeitos contrarios aos esperados em pacientes que sofrem com esse tipo de

dermatose, enfatizando, sobretudo, os estudos tedricos e experimentais.
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