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or muitos séculos, o homem tem fei-
P to tentativas de alterar artificialmen-
te a cor da pele, através do seu clarea-
mento ou escurecimento. Essas praticas
tém estado intimamente relacionadas
com suafilosofia, crengas, religiosidade
e, por outro lado, por sua vaidade insa-
cidvel. Ofolclore e a histériarelatam pre-
paracdes utilizando matérias-primas de
origem vegetal ou animal que se consti-
tuiam em cocg¢des e maceratos que servi-
am a essas finalidades. Sucos, plantas e
frutas (principalmente as citricas) tém
sido freqiientemente empregadas para
promover o clareamento.?’

A variag@o dacor da pele depende da
origem racial, estacdo do ano e sexo.
Considerando as pessoas, individual-
mente, nota-se que elas ndo exibem a
mesma cor em todas as partes do corpo.
Enquanto que a espessura da pele, os
vasos sanguineos superficiais (depen-
dendo do nimero e estado de sua dilata-
¢do, bem como a sua aproximacio com a
superficie da pele) e pigmentos como
carotendides afetam a percepgdo da cor,
a quantidade de melanina produzida pe-
los melandcitos determina a cor. Por esta
razdo, pesquisas para o desenvolvimen-
to de produtos clareadores focam, prin-
cipalmente, a reducio da producio de
melanina nos melandcitos. %%

De maneira geral, a alteracdo da tona-
lidade da cor da pele das pessoas, sim-
plesmente por finalidade estética, esta li-
gada a fatores sdcio/culturais, fato esse
evidenciado pelos padrdes de beleza es-
tabelecidos que variam nas diferentes
regides do mundo.

Asmulheres ocidentais preferem um
visual bronzeado enquanto que as asia-
ticas estabelecem que a pele deve se
apresentar clara e muito brancaem razdo
do conceito tradicional de que este fato
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representa projecao e aristocracia o que ainda, atualmente,
influencia grandemente o desenvolvimento de produtos
com essas finalidades no mercado cosmético de diversos
paises.'¢ Oideal de beleza para a mulher japonesa por exem-
plo, é pele com tonalidade branca sem manchas ou nuancas
e por esta razdo, o mercado destes produtos tem crescido
muito com indmeras patentes.'!!8

Sob outro aspecto, as diferentes racas apresentam ca-
racterfsticas proprias em relag@o a cor da pele. Observa-se
que a hiperpigmentacio da pele caucasiana é o resultado de
algumas anormalidades no mecanismo enzimatico que con-
trola a pigmentagdo, podendo ser causada por uma varie-
dade de fatores incluindo inflamag@o, idade avangada, fa-
tores genéticos e distirbios hormonais. Em compensacio,
apele dos asidticos e negros é normalmente muito pigmen-
tadaemrazdo da altadensidade de melanina e as diferencas
na pigmentacdo entre pele de brancos e negros sdo devidas
aatividades enzimadticas diferentes.'

A cor da pele é de grande importancia para o consumi-
dor negro; araca negra apresenta um nimero maior de tons
naturais da pele. Ha 35 matizes que variam em intensidade
incluindo laranja e azul. O resultado € uma impressao geral
produzida especialmente pela luz, mas normalmente, hd man-
chas mais escuras nos cotovelos, nos joelhos, nos ombros,
na parte de trds do pescoco e sob os olhos. Em razdo das mis-
turas raciais, estas mudancas de colora¢@o em tons variados
acontecem, inclusive, dentro de umamesma familia. Acrescen-
tando as diferencas gerais nos tons de pele, os 1abios sdo sem-
pre em 2 tons, sendo o inferior mais claro que o superior.*

De maneira geral, a hiperpigmentagdo da pele € devida
avdrios fatores, como envelhecimento, gravidez, disturbi-
os enddcrinos, tratamento com hormdnios sexuais e expo-
sicdo ao sol em diferentes graus. Estudos foram conduzidos
sobre diversas manifestagdes cronicas que afetam o aspec-
to pessoal e a satisfag@o estética. Muitos deles provam que
as radiacdes de luz solar sdo as principais responsaveis
pela maioria destas anomalias, seguidas pelos hormonios
e/ou fatores externos.’

A pele é, em esséncia, um 6rgdo de protecdo e desta a
funcdo que se destaca € a protecdo contra os danos fisicos
causados pelo sol.?

O papel fisiol6gico da melanina consiste, fundamental-
mente, em prover a cor da pele e a fotoprotegdo. Como fil-
tro solar, a melanina difrata ou reflete a radiacdo UV. Ap6s
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airradiac@o, os melanossomas se reagrupam em torno do niicleo
e protegem, assim, o material genético da célula. Muitas sdo as
modificagdes patoldgicas da cor da pele e sdo denominadas
discromias.’> As melaninas sdo biopolimeros heterogéneos pro-
duzidos por células especializadas chamadas melandcitos, en-
contradas na pele, no bulbo folicular e nos olhos. Elas sdo sin-
tetizadas pela melanogénese e responsdveis pela pigmentacio
da pele, do cabelo e dos olhos.*!1%%

A exposi¢do da pele a luz ultravioleta (UV) pode causar
bronzeamento, fotoenvelhecimento e até mesmo fotocarcino-
génese. A melanina é importante para protecao contra lesdao por
UV, mas sua producio desordenada pode levar a formacdo de
lentigem ou manchas escurecidas de senescéncia. O controle da
hiperpigmentacio estd se tornando cada vez mais importante
conforme a populacio de idosos continua a crescer.'>!8

Sintese de Melanina

A melanogénese ocorre nos melandcitos, que sdo encontra-
dosnacamadabasal daepiderme. A tirosinase, enzima que con-
trolaamelanogénese, é inicialmente sintetizada na superficie do
reticulo endoplasmadtico rugoso. E, entdo, transferida para o
complexode Golgi, associada ao lisossoma e, desta forma, ativada
pela adi¢do de uma cadeia de agticar antes de ser secretada para
dentro de uma vesicula. Um pré-melanossoma liberado do com-
plexo de Golgi une-se com a vesicula para formar o melanossoma.
Nos melanossomas, a tirosinase converte a tirosina em eume-
lanina (preta) ou feomelanina (amarelada ou avermelhada).'s

Os melandcitos apresentam dentritos que se desenvolvem
lateralmente e para cima, transferem os melanossomas (que pas-
sam por 4 estdgios de maturacio: melanizagdo do melanossoma)
para os queratindcitos, onde eles sdo metabolizados durante o
processo de queratinizacio. Nos individuos de pele branca, os
melanossomas se desintegram progressivamente no interior dos
queratindcitos, durante a migragdo a superficie. Nos individuos
de pele negra, os grdos de melanina estdo presentes até nas ca-
madas mais superficiais da pele.'>'81

Fatores que Infuenciam a Melanogénese®'?

Fator genético: Todos os estdgios da melanogénese estdo
sob controle genético. As caracteristicas dos melanossomas sao
codificadas pelos genes de pigmentacdo.

Fator hormonal: A MSH (Melanocyte Stimulating
Hormone), hormonio hipofisario, estimula a melanogénese. Os
estrogénios e a progesterona provocam a hiperpigmentagao do
rosto e da epiderme genital.

Acéo dosraios UV: A acdo dos raios UV-B multiplica os
melandcitos ativos e estimula a enzima tirosinase; a producio
aumentada de melanina é umareagdo defensiva da pele, promo-
vendo aformagdo do eritema actinico (pigmentacio indireta). A
radiacdo UV-A oxida e escurece os precursores incolores da
melanina, promovendo uma pigmentagdo sem eritema (pigmen-
tacdo direta).

Hiperpigmentagoes®>%'

O hipercromismo corresponde a hiperpigmentacdo da pele.
Existem vdrias manifestacdes:
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Cloasma ou mascara de gravidez: E constituido por man-
chas marrons de contorno irregulares, localizadas simetricamente
no rosto (testa, ttmporas e macas do rosto), desencadeadas pela
gravidez ou por anticoncepcionais administrados por via oral.

Dermatitepor perfume(ou por bijuteria): Sao manchas, de
contornos irregulares, localizadas no rosto e no colo, conse-
qliéncias da agdo sensibilizante de substincias contidas nos
perfumes (dermartite de Berloque, desencadeada pela presenga
de furocumarinas) e nos produtos cosméticos perfumados.

Efélidesou sardasdacor ruiva: Sdo pequenas manchas pla-
nas, de cor marrom-ocre que aumentam quando em exposicao
aos raios ultravioletas, disseminadas no rosto e nas partes des-
cobertas do corpo.

Hipercromiaspés-inflamatérias: Aparecem apGs agressao
a pele, tais como queimaduras ou processo inflamatdrio. Estio
mais ligadas ao tipo de agressao que ao grau de inflamacao.

Hiper pigmentac&o periorbital (cir culos): E uma melanose
redonda perto das pdlpebras e regido periocular, onde hd aumen-
to de melanina nos melandcitos da epiderme. E um quadro here-
ditdrio de transmissdo autossdmica que se torna presente no
periodo ap6s a puberdade (ndo tem tratamento).

Lentigens: Sao manchas lenticulares bem limitadas, planas
ou pouco salientes, de coloracdo que varia do amarelo ao mar-
rom-escuro. Nao aparecem por causa da exposi¢do a luz do sol
e aumentam o nimero de melandcitos na camada basal da
epiderme.

Lentigenssenisou deluzdo sol: Sdo manchas escuras que
aparecem no rosto, na parte de fora dos bragos e antebragos em
pessoas com mais de 50 anos de idade com histérico repetido de
exposi¢do aluzsolar.

Melanodermatites por fotossensibilizacdo: Sao pigmenta-
¢oes generalizadas devidas a fotossensibiliza¢ao medicamentosa.

Melanodermia residual: E o aumento de melanéfagos na
derme como resposta a um processo inflamatério crénico que
pode produzir zonas melanodérmicas.

MelanosedeRiehl: Euma pigmentagio difusa que atinge as
témporas, a face, a testa, o colo. E conseqiiéncia de fatores cos-
méticos, enddcrinos e nervosos. Sao manchas com pontas de
pequeno tamanho que se ampliam, formando um reticulado nos
dois lados do pescogo e na base do bulbo capilar.

Melasma: Corresponde a hipermelanogénese facial marrom
escuro que se desenvolve lenta e simetricamente, principalmente,
em mulheres, e que tem sido associada a fatores hormonais, uso
de perfumes em cosméticos, exposicao a luz solar e heranca fa-
miliar.

Poiquilodermina de Civatte: E observada em mulheres na
peri e pds-menopausa, como manchas escuras localizadas nos
dois lados e no V do pescoco, as vezes com dreas atréficas e
telangiectasias.

Queratoses senis ou actinicas ou melanoses solares: Siao
manchas senis de cor varidvel, marrom, cinza ou preta,
queratdsicas, escamosas, com crostas que podem evoluir para
um carcinoma.

Avaliagado de Despigmentantes
Para desenvolver principios ativos com acdo despigmen-

tante € necessdrio a utilizacdo de metodologia adequada para
essa avaliacdo.
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Face aos problemas cientificos e sociais pelo uso de animais
de laboratério em testes de seguranca de produtos, as técnicas
invitro passaram a ser uma necessidade."”

Masuda et al.'®* descrevem trés métodos in vitro que podem
ser utilizados:

Método enzimatico: A tirosinase, usualmente retirada de
cogumelos, é adicionada ao seu substrato tirosina ou DOPA em
presenca e auséncia do despigmentante em estudo. A ativida-
de inibitéria é entdo avaliada pela medida dos intermedidrios da
melanina, por absorbancia. Substratos radioativos podem, tam-
bém, ser usados.

Método da cultura de célula: Os despigmentantes séo adi-
cionados a um meio de cultura para avaliar seu efeito inibitério
sobre a melanogénese em células de melanoma de camundongo
B-16 oumelandcito humano. Este método permite detecgdo nao
somente de qualquer efeito inibidor na atividade enzimadtica da
tirosinase, mas também, em qualquer processo nao relacionado
a tirosinase, como a inibi¢do da sintese de agticar de cadeia la-
teral ou a transferéncia de enzimas entre organelas.

Método deculturadetecido: Este método é, algumas vezes,
usado para estudar interacdo dos melandcitos com suas células
vizinhas e tecidos. Foliculos dissecados de camundongos ou
pele de porquinho-da-india sdo comumente empregados.

Segundo os autores, quando os compostos despigmen-
tantes testados in vitro apresentarem resultados promissores,
os testes in vivo poderdo ser usados para a confirmagéo (pig-
mentacdo UV induzida ou testes clinicos). Deve-se acrescentar
anecessidade de que estudos complementares relativos a segu-
ranga do uso destes compostos tenham sido, previamente, de-
finidos.

Majmudar & Smith!” descrevem vdrios modelos in vitro e
métodos usados pelas industrias farmacéuticas e cosméticas
acrescentando a utilizacdo de equivalentes de pele viva, como
o Epiderme o Melanoderm.

Modelos organotipicos de pele consistem em métodos ndo-
animais e de custo apropriado para avaliar airritabilidade e efi-
céciadas propriedades de vérios produtos cosméticos e derma-
tolégicos. E o que podemos observar com o Melanoderm que
¢ um modelo tridimensional de pele com alta diferenciacio, con-
tendo melandcitos normais humanos, podendo ser ferramenta
dtil para avaliar agentes de clareamento e bronzeamento da
pele."”

Despigmentantes

Conceitualmente sdo produtos que ajudam a reduzir a
hiperpigmentacdo, em certos casos. O tratamento para hiper-
cromias baseia-se na utilizag@o de substancias despigmentantes
que deverdo atuar em regido especifica do corpo, por mecanis-
mos diversos. Os despigmentantes podem estar disponiveis em
vérias formas de apresentacdo como pomadas, cremes evanes-
centes, lo¢des, entre outras.

A cor da pele depende do nimero, do tamanho, da com-
posicao e da distribuicao dos melanossomas produzidos pelos
melandcitos e distribuidos aos queratindcitos vizinhos através
dos dentritos, porém, o niimero de melandcitos por unidade de
susperficie € o mesmo. Nos individuos de cor branca, os melan6-
56 citosfuncionammaislen-
tamente sem a estimulagio dos raios solares e fabricam
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melanossomas de tamanho pequeno (400 nm) reunidos em pe-
quenos grupos no interior dos queratinécitos. Estes
melanossomas, nos quais predomina a feomelanina, sao degra-
dados antes de atingir a camada cérnea. Ao contrario, os
melandcitos dos negros produzem, permanentemente, com ou
sem sol, melanossomas duas vezes maiores (800 nm) que estio
dispersos, individualmente no citoplasma e cheios de
eumelanina.

Praticamente ndo estdo degradados e ocupam toda a altura
daepiderme até acamada cérnea onde chegam intactos. Napele
dos orientais hd uma mistura de melanossomas de tamanhos
grande e pequeno."

De maneira geral, o tratamento da pele que apresenta hiper-
pigmentagdo ndo é facil de ser realizado porque muitos compos-
tos efetivos para este propdsito apresentam-se como irritantes
e podem promover a descamagio (peeling) além do que o resul-
tado nem sempre é imediato e, sim, gradual.!

N3ao sdo poucos os relatos na literatura envolvendo estudos
na tentativa de desenvolvimento de despigmentantes mais efe-
tivos, com maior estabilidade quimica e com mais acdo duradoura
que os convencionais, além de inimeras patentes.5811:1623

A maior parte dos cosméticos despigmentantes utilizam
inibidores da tirosinase para reduzir a producdo de melanina.
Entretanto, hé outras enzimas que fazem parte deste processo.
Estudo recente avalia a inibi¢do ndo somente da tirosinase, mas
também, da TRP-1 (tyrosinase-related-protein-1) que catalisaa
oxidagdo do intermedidrio melanogénico acido 5,6-diidroxi-
indol-2-carboxilico, obtendo bons resultados na reducgéo da
hiperpigmenta¢io UVB-induzidaem humanos."

Possivei s mecanismos de acdo de despigmentantes.

1 - Por seletividade, destruindo ou descaracterizando os
melandcitos. Compostos que sdo antioxidantes podem alterar as
reagdes metabolicas (fosforilagdo oxidativa) invivopor deplecdo
de quantidade de oxigénio disponivel nas células.

2 - Pelainterferéncia com a biossintese da melanina e precur-
sores.

3 -Pelainativacdo ou impedimento da biossintese da enzima
tirosinase. Poderia reagir com o centro ativo da enzima ou com
0s grupamentos vizinhos que podem ser essenciais para a ativi-
dade enzimética.

4 - Pelainterferéncia no transporte dos granulos de melanina
para células malpighianas por inibi¢do da fagacitose do dentrito
do melandcito ou por causar edema intercelular.

5 - Pela alteragdo (capacidade de reducao) da melanina mar-
rom presente nos melanossomas (forma oxidada) para uma co-
loracdo mais clara (formareduzida).

Cada composto com agdo despigmentante apresenta carac-
teristicas préprias quanto a sua introducéo na preparagdo, ou
seja, aspectos como a possibilidade/necessidade ou nao de ser
associado a outros compostos de mesma func¢ao, ou mesmo, que
possam intensificar ou favorecer o clareamento, quanto as carac-
teristicas fisico-quimicas, quanto a forma de apresentacio mais
adequada em func¢do da utilizag¢do de excipientes especificos e,
principalmente quanto a estabilidade (fisica, quimica, terapéuti-
ca, microbioldgica e toxicoldgica).

Paralelamente, deverdo ser observadas as normas legais
estabelecidas de autorizacao de emprego deste tipo de composto
e concentragdes permitidas, em cada pais. A estes aspectos
abordados deverdo, ainda, e em igual importancia, estar dis-
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poniveis as informacdes sobre recomendag¢des de uso, como
a necessidade ou nao de utilizacao de filtro solar e, ainda, a
possibilidade do aparecimento de reacdes adversas.

Compostos despimentantes/clareadores de uso topi-
co: 6,7,10,22

- Acido ascorbico: agente despigmentante, porém, com es-
tabilidade quimica reduzida em formulagdes de uso tépico. Da-
se preferéncia de uso ao fosfato de ascorbil magnésio (VC-PMG),
que é um derivado da vitamina C, que apresenta maior estabili-
dade quimica atuando por inibicdo da melanogénese.

- Acido azeléico (acido 1,7-dicarboxilico nitrico nona-
dicico): a avaliagdo in vitro demonstrou que o 4cido azeldico é
inibidor competitivo das enzimas de 6xido-redugdo e, tambémum
antioxidante. E eficaz no tratamento de hiperpigmentagdo pés-
inflamatdria e melasma, devido a sua ag@o antitirosinase, a inibi-
cdo da energia produzida durante os processos de sintese da
célulaeaacdo anti-radicais.

- Acido glicdlico: usado como despigmentante por sua agio
de descamac@o (peeling) em concentragGes variaveis e tempo de
exposi¢cao conforme a necessidade apresentada.

- Acidokgjico (5-hidrxi-2-hidroxi-metil-4H-piran-4-ona):
apresenta grande eficdcia na despigmentacio porque inibe a
acdo da tirosinase como quelante de fons e promove a diminui-
cdo da eumelanina e seu mondmero precursor. O dipalmitato
kéjico, que também inibe a tirosinase, ndo tem seu mecanismo de
acdo elucidado. Pode ser clivado em 4cido kdjico pela esterase
apo6s a absor¢ao pelas células da pele agindo, portanto, como um
dcidokéjico produzidoinsitu.

- Acido retindico: usado como despigmentante por sua agio
de descamagio (peeling). Diminui a pigmentag&o, principalmente
omelasmaepidérmico.

- Hidroquinona: é um agente de despigmentacio usado
topicamente e de acdo imediata porque inibe a atividade da
tirosinase e, secundariamente, de forma mais lenta, induz modi-
ficacdes estruturais nas membranas das organelas dos me-
landcitos, acelerando a degradacdo dos melanossomas. A
hidroquinona-D-glucopiranosidio (Arbutin) apresenta excelente
estabilidade quimica em formulacdes com atividade despig-
mentante. Atua por reducao da atividade da tirosinase.

- Extrato aquoso de leucdécitos (Melawhite): é uma solucéo
de peptidios que atua como inibidor competitivo especifico da
tirosinase, diminuindo a formag¢@o de melanina.

- Extrato de bétula eamora associado ao acido kdjico: ac¢do
despigmentante por acdo inibidora da tirosinase.

- Extrato de uva-ursina (Melableach): extraido da Arctos-
phylos uva-ursi L. Spreng, que apresenta agfo inibidora da
tirosinase e também degrada a melanina existente na pele, pro-
vocando modifica¢des estruturais nas membranas das organelas
dos melandcitos e apresenta efeito cumulativo.

- Flavondides: sdo antioxidantes naturais e possuem boa ati-
vidade inibidora da tirosinase por possuirem estrutura fenélica.

- Mercaptominas (N-dimetil-amina[ 2-mer capto-etila]) e
cloreto de beta-caroteno-etilamina: tém efeito citotéxico sele-
tivo sobre os melandcitos.

- Slicato sintético de aluminio (Antipollon HT): absorve a
melanina j4 formada; utilizado no tratamento de hiperpig-
mentagao de pele como os cloasmas.

Outrosdespigmentantes descritosem patentes: 1
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- Acidoglicirrizinico (patente da Kanebo Ltd.): mecanismo
de despigmentacdo ndo divulgado.

- 3-Aminotirosina (patente da Kanebo Ltd.): inibi¢do da
tirosinase.

- Betainas (patente da Shiseido Co.): aceleram a
penetrabilidade de agentes despigmentantes.

- Cisteina e triptofano (patente japonesa da Yakult Honsha
KK): inibem a formagdo de melanina e promovem a decomposi-
¢aode perdxidos lipidicos.

- Derivados da 4-tioresorcina (patente da L’ Oreal): inibi-
¢ao da tirosinase.

- Derivados do acido benzoico (patente da Kao Corp.):
metil 4-benziloxi-2-hidroxibenzoato e dcido 4-benziloxi-2-
hidroxibenzdico agem por formacao de inibidores da melanina.

- 5-Hidroxi-2-hidroximetil-g-pirodona (patente da Sansei
Pharmaceutical Co. Ltd.): seu efeito despigmentante foi avali-
ado em cultura de células de melanoma B 16, apresentando—se
superior ao dcido kéjico.

- Extrato de Catharanthus roseus (patente da Shiseido
Co.): o componente ativo extraido desta planta é um glicosidio
dahidroquinona, similar ao Arbutin.

- Extratos de Fomes japonicus e Ganoder ma (patente da
Sunstar Inc.): preveniram a pigmentag¢do UV-induzidaem pele de
porquinho-da-india.

- Proteogli canas (patente da Nonogawa Shoji Y. K.): de ori-
gem animal e utilizada em associaciio com ascorbatos, apresen-
tam a¢do de clareamento de pele.

- Oligopeptidios (patente da Sansei Selyaky KK): inibem a
formacdo de melanina.

Embora a hidroquinona esteja sendo usada ha muito tempo,
progressivamente ela vem sendo substituida por outros compos-
tos que se apresentam menos irritantes (é proibida em paises
como Africado Sule Tailandia). Outro inconveniente de sua uti-
lizacdo € ainstabilidade quimica, pois facilmente se oxida, primei-
ro para a forma de quinona de coloragdo amarela que, por sua
vez, sofre oxidag¢do para hidroxiquinona (coloracdo amarela), que
se apresenta instavel e se polimeriza, originando produtos de
coloragdo marrom escuro. Por esta razdo, o Arbutin, glicosideo
dahidroquinona, tem sido empregado, uma vez que nao t€m sido
observadas reacdes de sensibilizag¢do e € quimicamente menos
instavel 2!

Conclusao

A pele é ndo somente uma camada protetora para o corpo,
mas também, o maior sitio de intera¢do com outros sistemas
corporeos. A seguranca de utilizagdo de compostos que irdo ser
empregados em preparacdes de uso tépico deve ser criterio-
samente avaliada.

Seguranca pode ser definida como a auséncia de riscos ou
perigos, entretanto, seguranca absoluta ndo existe. E importante
o reconhecimento do fato de que todos os compostos quimicos
apresentam toxicidade em algum nivel de concentracgio e, por esta
razdo, éimprescindivel a determinagfo da concentragéo efetiva.'*

Paralelamente as determinacdes da interagdo do composto
com o organismo, a avaliacio da férmula quanto a estabilidade
é decisivo para minimizar os riscos que estas preparagdes podem
representar.
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