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Resumo

As hipercromias faciais sdo distdrbios pigmentares causados por uma elevagdo da melanina em um determinado local
da pele. O melasma é uma hipercromia adquirida, clinicamente diagnosticada, que apresenta grande indice de
reincidéncia. Sua etiopatogenia ainda ndo é totalmente conhecida, incluindo diversos fatores que facilitam o seu
aparecimento ou agravam o problema, entre eles estdo a exposicao a raios UV, genética, gestacao, terapias hormonais,
entre outros. O tratamento ainda é um desafio e por muitos anos a hidroquinona foi uma das substancias mais utilizadas
como inibidora de tirosinase, porém apresenta muitos efeitos toxicos e nocivos para a pele e outros 6rgdos. Alguns
tratamentos alternativos com outros despigmentantes, como o metthimazol, também de uso topico, vem se mostrando
progressivamente mais eficazes e com menos efeitos colaterais quando comparados a hidroquinona. Além disso, trata-
se de uma pesquisa de carater descritivo exploratério. Serdo selecionados artigos que apresentem com tematica principal
0 melasma e que tenham sido publicados entre os anos de 2009 a 2020, serdo excluidos aqueles artigos publicados antes
de 2009 e que ndo tenham ligacdo com o tema. O estudo concluiu que o uso do methimazol é mais seguro e efetivo
quando comparado a hidroquinona, porém possui resultados mais lentos. Ressalta-se a importancia de novas pesquisas
que avaliem a seguranca e eficacia do uso tépico de methimazol.

Palavras-chave: Metimazol; Melasma; Hidroquinona.

Abstract

Facial hyperchromias are pigmentary disorders caused by an increase in melanin in a specific area of the skin. Melasma
is an acquired hyperchromia, clinically diagnosed, with a high rate of recurrence. Its etiopathogenesis is not fully known,
including several factors that facilitate its appearance or aggravate the problem, including exposure to UV rays, genetics,
pregnancy, hormonal therapies, among others. Treatment is still a challenge and for many years hydrogquinone was one
of the most used substances as a tyrosinase inhibitor, but it has many toxic and harmful effects on the skin and other
organs. Some alternative treatments with other depigmenting agents, such as metthimazole, also for topical use, have
been increasingly effective and with fewer side effects when compared to hydroquinone. This is a literature review
study that consists of the existence of two objectives, which are to contextualize a problem and verify existing
possibilities in the literature in the formation of the theoretical framework. Furthermore, it is a descriptive exploratory
research. Articles that present melasma with the main theme and that have been published between 2009 and 2020 will
be selected. Those articles published before 2009 and that have no connection with the topic will be excluded.
Conclusion: the study concluded that methimazole use is safer and more effective when compared to hydroquinone, but
has slower results. The importance of further research evaluating the safety and efficacy of topical methimazole use is
emphasized.

Keywords: Metimazole; Melasma; Hydroquinone.

Resumen

Las hipercromias faciales son trastornos pigmentarios causados por un aumento de melanina en un area especifica de la
piel. EI melasma es una hipercromia adquirida, diagnosticada clinicamente, con una alta tasa de recurrencia. Su
etiopatogenia aun no se conoce del todo, incluyendo varios factores que facilitan su aparicion o agravan el problema,
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entre ellos la exposicién a los rayos UV, la genética, el embarazo, las terapias hormonales, entre otros. El tratamiento
sigue siendo un desafio y durante muchos afios la hidroquinona fue una de las sustancias mas utilizadas como inhibidor
de la tirosinasa, pero tiene muchos efectos toxicos y nocivos sobre la piel y otros érganos. Algunos tratamientos
alternativos con otros agentes despigmentantes, como el metimazol, también de uso tdpico, han sido cada vez mas
eficaces y con menos efectos secundarios en comparacion con la hidroquinona Se trata de un estudio de revision de la
literatura que consiste en la existencia de dos objetivos, los cuales son contextualizar un problema y verificar las
posibilidades existentes en la literatura en la formacidn del marco tedrico. Ademas, se trata de una investigacion
exploratoria descriptiva. Se seleccionaran los articulos que presenten melasma con el tema principal y que hayan sido
publicados entre 2009 y 2020. Se excluiran aquellos articulos publicados antes de 2009 y que no tengan relacién con el
tema. El estudio concluyd que el uso de metimazol es mas seguro y mas efectivo en comparacién con la hidroquinona,
pero tiene resultados mas lentos. Se enfatiza la importancia de que se investiguen mas a fondos que evalGen la seguridad
y eficacia del uso tépico de metimazol.

Palavras clave: Metimazol; Melasma; Hidrogquinona.

1. Introducéo

A pele é 0o maior 6rgdo do corpo humano e também o que possui mais células (Lima et al., 2018). Dentre elas destacam-
se 0s melandcitos que sdo células localizadas na camada basal, cuja principal funcéo é produgdo da melanina, pigmento proteico
que fornece protecdo contra os raios UV (Nogueira & Costa, 2019). A hiperestimulacdo dos melandcitos, causada por fatores
intrinsecos ou extrinsecos, pode acentuar a producao de melanina, levando assim ao surgimento das hipercromias, que séo regides
gue assumem um aspecto mais escurecido em rela¢do a coloracdo normal da pele (Gonchoroski & Corréa, 2005).

Conforme Souza et al (2018), a producdo de melanina pelos melandcitos pode ser estimulada por questdes externas ou
internas, o que leva a um acimulo de melanina dérmica, epidérmica ou ambos, originando as hipercromias. As Hipercromias
faciais sdo consideradas disturbios pigmentares causados por um aumento na produ¢do de melanina no tegumento, normalmente
ocorrendo a pigmentacéo local.

Dentre as principais hipercromias, destaca-se 0 melasma que é considerado uma hipercromia adquirida, facilmente
diagnosticada em exame clinico, porém com grande cronicidade e reincidéncia frequentes (Miot et al., 2009). Apresenta bordas
simétricas e é descrito por uma cor acastanhada geralmente manifestada na face na regido zigomatica, frontal e orbicular da boca
(Souza et al., 2018). O Melasma possui etiopatogenia que ndo é completamente conhecida, que inclui diversos fatores que sdo
considerados “gatilhos” em sua formagdo, entre elas estdo a exposicdo aos RUV, predisposicdo genética, gravidez,
anticoncepcionais ou outras terapias hormonais (Souza et al., 2018).

A intervencao terapéutica dessa disfuncéo ainda é considerada um desafio. O filtro solar é a maior das recomendacgdes
somado a agentes despigmentantes com intengdo de vetar a a¢do da tirosinase (principal enzima responsavel pela producéo da
melanina). Pode-se citar a hidroquinona, considerada um dos produtos mais utilizados no tratamento do Melasma ao longo dos
anos, sua capacidade clareadora foi notada ainda no ano de 1936 ¢ na década de 50 comegou a ser comercializada (D’orsi, 2017).
As formulagGes com hidroguinona podem conter substancias tdxicas para a pele como suco de limdo, resorcinol, mercdrio,
potassa, entre outras, que podem colaborar com a formacdo de ocronose, sindrome causada pelo acimulo de &cido nos tecidos
conjuntivos (D’orsi, 2017).

Em alternativa a hidroguinona considera-se 0 uso de outros despigmentantes no tratamento do melasma, oferecendo
menores riscos a saude e menos efeitos adversos (Bodo et al., 2019). O Methimazole (MMI) trata-se de um medicamento anti
tireoide oral que tem sido relevante nos tratamentos de hipercromias, por possuir uma agdo despigmentante quando administrado
topicamente (Malek et al, 2013). De acordo com Kasraee (2003), contrariamente a hidroquinona, 0 methimazole néo causa a
morte das células que produzem a melanina, os melandécitos. Além disso, ndo possui efeito citotoxico e nem mutagénicos
(Kasraee 2008).

Neste contexto, o presente estudo apresenta como objetivo principal analisar os beneficios do methimazole em

comparacao a hidroquinona no tratamento do melasma.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, que de acordo com Alves e Mazzotti (2002), consiste na existéncia de
dois objetivos: realizar a contextualizacdo de um problema e averiguar as possibilidades existentes na literatura para a formacéo
de um referencial teérico. Além disso, é uma pesquisa de carater descritivo exploratdrio, ja que apresenta um tema pouco
explorado (Gil, 2010). Através dos descritores escolhidos foi realizada uma busca nas bases eletronicas, tais como: a Scientific
Eletronic Library Online — Scielo, Bireme, Google académico, LILACS (Literatura cientifica e técnica da América Latina e
Caribe) e BVS — Biblioteca Virtual em Sadde 20 artigos que apresentaram informacdes sobre o tema deste estudo, podendo ser
revisao de literatura ou estudo de caso. Os artigos foram escolhidos através da leitura da revisdo e da introducdo dos mesmos.
Sendo assim, apds a analise inicial 14 artigos foram descartados por ndo se enquadrarem totalmente nos critérios de inclusdo e
exclusdo adotados. Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos que apresentaram a tematica em questdo e que foram
publicados entre os anos de 2009 a 2020. Como critérios de exclusdo: ndo foram aceitos artigos que néo tinham liga¢do com o
tema, ou que tinham sido publicados anteriormente ao ano de 2009. Inicialmente foram selecionados 20 artigos, apds analise 5
foram descartados por terem sido publicados anteriormente ao ano de 2010. Apds serem criteriosamente analisados mais 9 artigos
por ndo terem relacdo com a temaética deste estudo. Ao final restaram 6 artigos que sem adequarem completamente aos critérios
de inclusédo e exclusdo. Os dados obtidos foram analisados e artigos escolhidos foram organizados em um quadro subdividido
em: autor, tema, objetivos, métodos, resultados e ano de publicagdo. Também foi feita uma andlise descritiva e comparativa dos
dados acumulados sobre a tematica em questdo, pois desta forma, a abordagem da tematica ficou mais explicita e objetiva. O
estudo seguiu as questdes éticas dispostas na Lei de Direitos Autorais: Lei nimero 9,610, de fevereiro de 1998, assegurando que

0s materiais que foram utilizados para a realizagdo do estudo estdo referenciados de forma correta, evitando cépias e plagios.

3. Resultados e Discussao

Ap0s a leitura na integra dos artigos pré-selecionados resumos e verificando a relevancia ao tema da pesquisa, foram
selecionados para o estudo 6 artigos cientificos. Para facilitar a compreenséao, os resultados tabulados serdo apresentados no
Quadro 1, contendo informacGes referentes ao titulo, autores e ano de publicacéo, objetivos, métodos e principais resultados de

cada artigo selecionado.
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Quadro 1 - Artigos segundo titulo, autores e ano de publicacdo, objetivos, métodos e principais resultados. Vitoria da Conquista,

Bahia, Brasil. 2021.

adicional entre as sessbes, no
tratamento do melasma.

Titulo Autor\ Ano | Obijetivos Métodos Resultados

Tratamento bem | Malek etal. | Descrever dois casos de Melasma | Trata-se de um | Os autores concluiram que o methimazole apresenta-se

sucedido de melasma | (2013) que falharam com o wuso da | estudo de caso. como uma boa alternativa para o tratamento de pacientes

resistente a hidroquinona, mas que responderam cujo melasma € resistente a intervencdo com a

hidroquinona  usando com sucesso ao uso topico de hidroquinona.

methimazole tépico. methimazole a 5%.

Seguranca de | Kasraee et | Avaliar a seguranca de methimazole | Trata-se de um | O metimazol topico foi bem tolerado pelos Pacientes.

Methimazole  Tépico | al. (2008) tépico usado para tratar lesdes | estudo de caso. N&o apresentaram caracteristicas citotoxicas e nao

para o Tratamento de pigmentadas, sem afetar hormonios mutagénicas, indicando que este agente pode ser

Melasma da tireoide. considerado como um composto de despigmentacéo da

pele seguro para o tratamento tépico de doencas
hiperpigmentares da pele em humanos.

A eficicia e seguranca | Gheisari et | Este ensaio teve como objetivo | Trata-se de um | Ambos os grupos mostraram uma redugdo na pontuagéo

do metimazol 5% tépico | al. (2019) avaliar a eficicia e seguranga do | ensaio  duplo- | MASI na 8% semana, que foi mais significativo no grupo

vs 4% hidroguinona no metimazol vs hidroquinona 4% que | cego. da hidroquinona, mas a maior taxa de recaida também foi

tratamento do melasma: ¢ o tratamento padrdo ouro no observada neste grupo ap6s a suspensdo do

um estudo randomizado manejo do melasma medicamento.

ensaio controlado.

Comparagdo do uso de | WYDYA et | Estapesquisa visa avaliar a eficicia, | Trata-se de um | As diminui¢des na pontuagdo MASI e na quantidade de

5% de metimazol Creme | al. (2018) a satisfacdo do paciente e efeitos | estudo simples- | pigmento foram maiores usando 5% de creme de

com Acido Kéjico 4% adversos da terapia sem | cego em 45 | metimazol do que &cido kdjico 4%. A satisfagdo do

no tratamen to do hidroquinona com creme de | pacientes com | paciente, quanto ao uso de 5% o creme de metimazol foi

melasma. metimazol a 5% em comparagdo | melasma. maior do que o acido kéjico a 4%. Os efeitos adversos
aqueles que usam acido kdjico 4% foram principalmente encontrado com o uso de creme de
no tratamento do melasma. metimazol a 5%.

Acido Kéjico no | Farag et at. | Avaliar a eficicia e seguranca do | Trata-se de um | Houve significantes melhorias clinicas e

Tratamento do | (2021) metimazol, aplicado durante sessdes | estudo clinico e | dermatoscopicas; as pontuagdes no hemi-MAIS nos

Melasma. de microagulhamento e uso tépico | dermascopico. lados direitos tratados com metimazol foram diminuidas

(p <0,001). A porcentagem de melhora no hemi-MAIS
foi significativamente associada com o padrdo malar (p
=0,031) e epidérmico tipo (p = 0,04) de melasma. Cerca
de 70 por cento dos pacientes estudados relataram estar
satisfeitos com a resposta ao tratamento (7% excelente,
33% bom, 30% justa). Nenhum efeito colateral local ou
sistémico significativo foi observado. Niveis séricos de
TSH pré e pos-tratamento estavam dentro da faixa
normal em todos os casos tratados.

Fonte: Dados da pesquisa.

O tratamento do Melasma requer constancia e exige tempo e paciéncia. Na maioria das vezes pode haver muita demora

até se encontrar um tratamento que seja eficiente para atingir uma resposta satisfatoria (Bodo et al., 2018). Um dos recursos é o

uso de agentes despigmentantes, que atuam sobre a enzima tirosinase, impedindo a formacéo da melanina e a transigéo de tirosina

em DOPA, protegendo o DNA e RNA da ac¢éo dos melanotoxicos (Gonchorosk & Correa, 2005). A despigmentagdo acontece

de maneira gradual e os resultados satisfatorios sdo obtidos a longo prazo. Os agentes clareadores agem em mecanismos de a¢éo

diferentes, sendo relacionados, entre outros, com a destruicdo de melandcitos, inibigdo dos melanossomas, da biossintese de

tirosinase, da formacdo da melanina, degradacdo de melanossomas e queratinécitos (Nicoletti et al., 2002).

A droga mais utilizada para inibi¢éo da tirosinase, reduzindo a melanogénese, é a hidroquinona (Prignano et al., 2007).

Porém, seu uso continuado tem efeitos colaterais como dermatite de contato alérgica ou irritativa, hiperpigmentacdo pos

inflamatoria, despigmentacdo permanente, ocronose, melanose conjuntival e despigmentagdo ungueal, além da alta chance de

recidiva apos cessar 0 uso da droga que, influenciaram a busca de novos tratamentos com diferentes principios clareadores

(Nordlund et al., 2006). Poucos estudos clinicos e o acesso descontrolado a altas concentragdes por periodos prolongados tem

trazido consequéncias que podem aumentar os seus efeitos adversos (D’orsi 2017).

Trata-se de um tratamento topico clareador para 0 melasma que age inibindo a tirosinase, pois impede a conversdo da

Dopa em melanina (Nordlund et. al., 2006). Também ira promover, sé que de forma mais lenta, a modifica¢do estrutural nas

membranas das organelas dos melandcitos, levando a destruicdo dos mesmos e degradacdo dos melanossomas, apresentando

efeito citotoxico e mutagénico (Castro et. al., 1997).
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Na dltima década, novos riscos com o uso da hidroquinona foram percebidos. Entre eles a ocronose com uma
descoloracdo azul- esbranquigada, especialmente na populacdo negra (U.S. Food & Drug Administration, 2009). Outra
preocupacao do uso da hidroquinona se da devido ao seu potencial risco de produgdo de derivado benzeno ap6s a metabolizagdo
hepatica. O composto hidroquinona desloca sua rota hepética para as vias renais para ser excretado, apresentando risco do
desenvolvimento de adenoma renal devido aos metabdlitos téxicos (Maibach, 2001).

Devido a esses fatores, surge a necessidade de buscar por outros agentes despigmentantes mais seguros e eficazes como
possivel recurso para o clareamento (Moreira, 2010). Um dos agentes citados na literatura é o metimazol, medicamento
antitireoidiano oral onde observou-se uma acdo despigmentante em seu uso tépico. Testado com sucesso em humanos, a
substancia ndo alterou os niveis de hormonios tireoidianos (Malek et al., 2013). Realiza metabolizagdo através da inibicdo da
peroxidase que interfere diretamente na sintese de melanina, além de ser inibidor da tirosinase de cogumelo, podendo assim,
teoricamente, realizar o bloqueio da hidroxilacdo da tirosina em DOPA nos melandcitos, importante etapa na biossintese
(Kasraee, 2002).

Em um estudo aprofundado, Kasraee et al (2004) equiparou os efeitos despigmentantes e citotéxicos de methimazole,
acido kdjico, arbutin e hidroguinona, onde o Methimazol ndo reduziu a quantidade de melanécitos, sugerindo que seu mecanismo
de acdo fosse por meio da inibicdo da melanogénese, sem ser considerado melanocitotdxico, ao contrario da hidroquinona mesmo
em baixas concentracdes (Chan, 2014).

Outras vantagens do uso do methimazol foram sugeridas ao longo dos estudos, como reduzir o eritema causado por raios
ultravioletas, pois se trata de um agente inodoro, com potencial protecdo solar (Kasraee et al., 2004). Com isso, chegaram a
confirmacdo de que o methimazol é um agente despigmentante seguro e eficaz, com eficacia adjuvante a outros tratamentos
topicos (Atefi, 2016), representando assim, uma alternativa para o tratamento de melasma. Apresentou-se eficaz, de acordo com
estudos de Malek et al, em 2 casos de melasma resistentes a hidroquinona que alcangaram melhora clinica em 8 semanas com o
uso topico de methimazol a 5% (Malek et al., 2013).

Por ser um medicamento utilizado em sua forma oral para tratamento da tireoide, levantou-se a preocupacéo de efeitos
adversos relacionados a absorcdo sistémica, porém, os estudos acima citados comprovam a falta de efeitos colaterais do
methimazol nos indices do TSH (Malek et al., 2013). Em um estudo, Kasraee et al., relatou ndo haver alteragdes significativas
em 20 pacientes com melasma tratados com a forma topica de methimazol, relatando que a medicacao tépica ndo possui efeitos

sistémicos.

4. Concluséo

Diante do exposto, conclui-se que o uso do methimazol é mais seguro e efetivo quando comparado a hidroquinona,
porém possui resultados mais lentos. No entanto, é considerado um potente despigmentante, por inibir a melanogénese, sendo
um agente com potencial protecdo aos raios UV, tornando-se uma opgao para o tratamento do melasma sem efeitos colaterais
significativos.

Ressalta-se a importancia de novos e aprofundados estudos acerca do tema, pois ainda apresenta uma literatura escassa.
Sa0 necessarios mais ensaios que avaliem a seguranca e eficacia do uso topico de methimazol. Existem limitagdes aos estudos,
como a quantidade baixa de pacientes nos testes e curto periodo de tempo, além da falta de histopatologia. Também se faz
necessario novos estudos acerca do tema que demonstrem as concentracdes e 0 tempo de uso adequado do Methimazol em

pacientes com melasma.
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