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Resumo:

O Melasma é uma dermatose comum que cursa com altera¢do da cor da pele normal,
caracteriza-se por manchas acastanhadas, localizadas preferencialmente na face,
embora possa acometer também regido cervical, tordcica anterior e membros superiores.
O presente estudo teve como objetivo analisar o tratamento mais eficaz parao Melasma
e verificar se o Tiamidol pode ser utilizado para tal. Foram utilizados 10 artigos nesse
trabalho. Os métodos utilizados foi estudos sobre a tirosinase e analise dotratamento
terapéutico da substancia Tiamidol. Apesar de ja existir avangos para o tratamento do
Melasma ainda é necessario estudar ainda mais, principalmente pelos resultados
positivos que o Tiamidol apresentou no decorrer das pesquisas.

Palavras-chave: Melasma, Tirosinase, Tiamidol
Abstract:

Melasma is a common dermatosis that causes changes in the normal skin color,
characterized by brownish spots, preferentially located on the face, although it can also
affect the cervical, anterior thoracic and upper limbs. This study aimed to analyze the
most effective treatment for Melasma and to verify whether Thiamidol can be used for
this. 10 articles were used in this work. The methods used were studies on tyrosinase and
analysis of the therapeutic treatment of the substance Thiamidol. Although there are
already advances in the treatment of Melasma, it is still necessary to study further, mainly
due to the positive results that Tiamidol presented during the research.
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1. Introducao

Melasma ¢ uma dermatose comum que cursa com altera¢do da cor da pele normal,
resultante da hiperatividade melanocitica focal epidérmica de clones de melandcitos
hiperfuncionantes, com consequentehiperpigmentagao melanica induzida, principalmente,
pela radiagdo ultravioleta. Clinicamente, caracteriza- se por manchas acastanhadas,
localizadas preferencialmente na face,embora possa acometer também regido cervical,
toracica anterior ¢ membros superiores. Apesar de a sua fisiopatogenia ainda ndo ser
conhecida, estudos mostram que existem alguns fatores que podem aumentar o risco do
desenvolvimento dessas manchas, comointensa exposi¢ao solar sem o uso deprotetores
eficazes, utilizacdo deanticoncepcionais, pré-disposi¢do genética e gravidez. Mulheres
em periodo fértil e de fototipos intermedidrios também sdo mais acometidas, havendo

relacdo com fatoresgenéticos, hormonais, cosméticos e endocrinopatias.

Sabe-se que questdes hormonais estdo associadas ao surgimento das manchas e, por
isso, € bastante comum que mulheres as desenvolvam durante ouapds a gravidez — periodo
em que a producdo hormonal sofre variacdes maisintensas. O uso de anticoncepcionais
hormonais, também podem influenciar no surgimento do Melasma, ja que essespodem
estimular a formag¢ao das manchas. A pré-disposi¢ao genética éoutro fator de risco que pode
contribuir para o surgimento da disfuncdo e também pele com mais melanina temmaior
probabilidade de desenvolver oMelasma. A incidéncia da radiag@oultravioleta sobre a pele
ativa os melandcitos (células que produzem a melanina — pigmento que da cor a pele).
Geralmente, as partes menos expostas, que sempre estdo cobertas por roupas, sofrem bem
menos com o Melasma. Porisso, ¢ fundamental manter o habito de usar protetor solar, ainda

mais quando hapré-disposicao genética.

O tratamento do Melasma pode ser desafiador porque a terapia de longo prazo ¢
necessdria, a recorréncia € comum e as terapias existentes sdo insuficientes e
insatisfatorias além de que, os efeitos emocionais e psicoldgicosdesse transtorno podem
afetar gravemente a qualidade de vida do paciente. Uma nova opg¢ao de tratamentoque
esta sendo realizada, € o inibidor da tirosinase, o Tiamidol, que segundo artigos cientificos
ele foi bem tolerado ebem percebido e representa um agente eficaz na reducao da
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hiperpigmentagdo. (DORMSTON, 2020). A tirosinase ¢ uma enzima que desempenha um
papel importante na melanogénese e no escurecimento das enzimas. Ha diversas
descobertas ao que se refere os inibidoresda tirosinase, podendo ser encontrado dediversas
formas, inclusive nos cogumelos, no entanto ainda existem poucos inibidores
utilizados clinicamente. O excesso de pigmentagao ¢ um problema cosmético
frequente, caracterizado por hiperpigmentagdo em areas expostas ao sol devido ao
aumentoda melanogénese. Embora a producaonatural de melanina induzida pelo solseja
desejavel por sua funcdo fotoprotetora e efeito de bronzeamento, o acumulo de
quantidades anormais em partes especificas da pele resultando emmanchas mais escuras

¢ indesejavel erepresenta um problema estético.

A primeira etapa limitante davelocidade da melanogénese ¢ a oxidagao da
tirosina em dopaquinona pela tirosinase. Portanto, os inibidores datirosinase estdo no foco
das pesquisas para o tratamento da hiperpigmentagdo. (KUMARI, 2018). Atuando de forma
imediata e reversivel, sdo considerados mais seguros do que, por exemplo, ahidroquinona,
que ndo ¢ permitida naUnido Europeia para uso cosmético. Atéagora, a maioria dos
inibidores detirosinase carece de eficacia clinicaporque foram identificados por meio de
testes em cogumelos e ndo em tirosinasehumana. A purificagdo de variantessoliveis da
tirosinase humana permitiu aidentificagdo do Tiamidol (isobutilamidotiazolil resorcinol)
como seu inibidor mais potente de 50.000 compostos selecionados (CORDES et al., 2013).
In vitro, o Tiamidol foi superior aos inibidores da tirosinase amplamente usados, como
acido kojico, arbutina ou hidroquinona, mostrando inibigdo potente e reversivel da
producao de melanina. (MANN et al., 2018). Além disso,o0 derivado de resorcinol sendo um
inibidor estritamente competitivo da tirosinase € nao um substrato, ndo ¢ convertido em
uma quinona toxica e potencialmente indutora  de leucoderma. /n vivo Tiamidol duas
vezes

ao dia reduziu visivelmente e significativamente manchas de idade, a area de Melasma
modificado e indice degravidade (mMASI) em comparacdocom o controle (filtro solar
apenas; P < 0,001), e acne pos-inflamatdriahiperpigmentacdo e sempre foi muito bem

tolerado. (ROGGENKAMP,2019).
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O presente estudo teve como objetivo avaliar, através de uma revisao da literatura,

as técnicas para tratamentodo Melasma, uma vez que diversos inibidores foram testados.

2. Metodologia

O presente estudo se caracteriza pela inclusdo de revisdes de literatura e estudos

duplo cego dentre 2009 a 2020.

Foram utilizados artigos derevisdao disponiveis em inglés e em portugués retirados

de sites de pesquisa cientifica como scielo, jornais deciéncias dermatologicas.

Descritores na busca sdo: Thiamidol, Tyrosinase, Melasma, hiperpigmentation,

melanose, melanina,isobutilamido-tiazolil, resorcinol.

Os inibidores da tirosinase descobertos de todas as fontes, incluindocompostos
sintéticos, extratos e ingredientes ativos de produtos naturais,tela virtual-estudos de

dockingmolecular baseados em estruturapublicados nas tltimas quatro décadas.

Os artigos contemplam a revisdode fisiopatologia do Melasma, inibidores de
tirosinase, eficacia como também ensaios clinicos do EUA através do Institute of
Dermatology Tailand, mostrando eficacia e tolerabilidade em estudo duplo cego

randomizado e controlado por veiculo.

3. Resultados

Os estudos realizados a partir de artigos envolvendo os efeitos adversos no tecido
subcutaneo para o tratamento terapéutico da substancia Tiamidol ¢ satisfatoria na melhora

do Melasma.

Durante anos o tratamento do Melasma foi desafiador pois as terapias existentes
sao feitas a longo prazo, tendoresultados insatisfatorios e por essemotivo foi desenvolvido

uma nova opgao de tratamento que ¢ o inibidor da tirosinase o Tiamidol, que de acordo
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comos artigos cientificos representa um agente eficaz na reducao da

hiperpigmentagao.

Em testes feitos in vitro indicam que o Tiamidol foi superior aos inibidores da
tirosinase mostrandoinibicao potente e reversivel na produgdode melanina comparado as
outras formulas utilizadas no mercado, como por exemplo, acido koéjico, arbutina ou

hidroquinona.

In vivo o uso do Tiamidol duas vezes aodia reduz significativamente as manchasde

idade e acnes pos-inflamatoria com hiperpigmentagao.

Conforme os dados citados, o principal beneficio do uso do Tiamidol até o momento,
obtém melhor reversao da produgdo da melanina resultandomelhoria nas manchas causadas

pela hiperpigmentacao da pele, denominada como Melasma.

4. Discussao

O tratamento do Melasma apresenta um grande desafio e tem comoobjetivo a
reducgdo e prevengdo da area afetada.
A exposi¢ao ao sol ¢ um fator agravante do Melasma, o uso do filtro solar ¢
indispensavel para a prevengao.
Apesar do tratamento com hidroquinona ser o tratamento mais utilizado para tratar a
hiperpigmentagdo da pele, ele estd considerado o agente clareador mais eficaz embora ela
reduzabastante a hiperpigmentacdo, elatambém pode causar dermatite irritante, ocronose

hiperpigmentagao pdsinflamatoria.

Sendo assim abordagem mais segura e eficaz para diminuir ahiperpigmentacao seria
a inibi¢do da atividade da enzima tirosinase, oTiamidol foi considerado um inibidorpotente

da tirosinase humana

O Melasma ¢ uma doenga da peleque se manifesta através de manchas escuras

acastanhadas que surgem, geralmente, na cara. Trata-se de uma doenca benigna, mas que
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por ser inestética pode causar baixa autoestima.Aparece, sobretudo, em adultos jovens,
sendo que a idade média para o seu iniciose situa entre os 27 ¢ os 37 anos. Geralmente, ¢

uma doenga cronica, comanos de evolugao.

Apesar de ser mais comum no sexo feminino, pode também ocorrer no sexo
masculino.Relativamente aos sinais e sintomas, o Melasma caracteriza-se por manchas
escuras na pele que aparecem, sobretudo,no rosto. As areas mais atingidas sdo a testa, as
bochechas, o nariz, o queixo e azona entre o nariz e o labio superior. Mais raramente pode

aparecer no pescogo, peito, costas, antebracos ou dorso das maos.

Causas do Melasma:
A causa do Melasma ainda ndo écompletamente conhecida, mas sabe-se que as
células que produzem o pigmentoda pele (melanocitos) o fazem emexcesso, causando

hiperpigmentacao.
Fatores envolvidos no desenvolvimento do Melasma incluem:

» Alteragdes hormonais (como a gravidez, os contraceptivos orais ou a terapéutica

hormonal de substitui¢do);

* Exposi¢ao solar;

* Fatores genéticos;

* Fototipo (cor da pele);

* Medicamentos e cosméticos;
* Deficiéncia de Zinco.

Tratamento do Melasma
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Com a ajuda de um dermatologista, muitas pessoas conseguem clarear ou mesmo
eliminar oMelasma. No entanto, podem sernecessarios longos meses de tratamento para o

conseguir.

O tratamento poderd incluir:

* Despigmentantes topicos (por exemplo,em creme ou pomada), como ahidroquinona, os
retindides, o acido azelaico, o 4cido kojico, o 4cido tranexamico ou a niacinamida (vitamina
B3). Podem ser usados em combinacdo. Alguns destes produtos podem irritar a pele de

forma transitoria.

*Medicamentos orais (comprimidos), como o &cido tranexdmico ou o Polypodium
leucotomos. O 4cido tranexamico oral na dose de 250mg duasvezes por dia é uma opgao
promissora notratamento do Melasma em doentes que ndo melhoram com despigmentantes
topicos, mas deve ser usado com precaugdo devido ao risco de efeitos adversos, como

trombose venosaprofunda.

* Peelings quimicos, como o 4cido glicolico, o 4cido salicilico ou o 4cido
tricloroacético, que tém como objetivo regenerar as camadas mais superficiais da pele.
Devem ser usados com cuidado,especialmente em doentes com a pele mais escura, ja que

podem causar hiperpigmentagdo ou cicatrizagao.

* Tratamentos com laser (laserterapia) ouluz intensa pulsada (IPL). Alguns dos lasers
utilizados sdo o laser fracionado ndo ablativo, o QS-Nd:YAG e o laser pulsado de
contraste (PDL). E preciso terem atencdo que por vezes, apds o tratamento laser, o

Melasma pode reaparecer rapidamente ou mesmo agravar.

Nao existe qualquer tipo de tratamento “caseiro ou natural” com eficacia
comprovada no Melasma. O doente nunca se deve automedicar, devendo sempre tomar a
medicacao prescrita de acordo com as indicagdes domédico dermatologista (especialista

em doencas da pele).
Tiamidol no tratamento da Melasma:

Tiamidol: um ingrediente eficaze patenteado que atua na raiz de hiperpigmentacao
e esta clinicamente comprovada para a reducdo da hiperpigmentacdo, impedindo, quando
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usado regularmente, o seu reaparecimento.

Virios testes ja efetuadosclinicamente, demonstraram que oTiamidol ¢ altamente
eficaz na reducdo da produgao de melanina. Provoca poucaou nenhuma irritagdo da pele e ¢

eficaz contra os principais tipos dehiperpigmentacdo, como manchas de Melasma e de
idade.

Pesquisas mostram o uso do Tiamidol revolucionou tudo que ja conheciamos no
combate ahiperpigmentagdo, se revelou como o clareador mais potente e conhecido até o

momento.

Tiamidol foi o inibidor mais potente da tirosinase humana entre
50.000 substancias testadas. In vivo, foi bem tolerado e melhorousignificativamente o
Melasma. Este foi oprimeiro estudo clinico cosmético de 24semanas, randomizado, duplo-
cego, controlado por veiculo, para avaliar aeficacia e tolerabilidade do Tiamidol no
Melasma moderado a grave de individuos com fototipo III-V com fase de regressdo
subsequente. Este estudodemonstrou que o Tiamidol ¢ bem tolerado e superior na

melhora doMelasma

Estudo:

O tratamento do Melasma pode ser desafiador porque a terapia de longo prazo ¢
necessdria, a recorréncia € comum e as terapias existentes sdo insuficientes e
insatisfatorias. Para investigar novas opcdes de tratamento, realizamos um estudo
exploratorio duplo-cego, randomizado, dividido em faces, para avaliar a eficacia do
inibidor da tirosinase Tiamidol em compara¢do com a hidroquinona em mulheres com
Melasma leve a moderado. Apds 12 semanas, as pontuagdes do indice de gravidade e area
de Melasma modificados  melhoraramsignificativamente nos lados da face tratados
com Tiamidol e hidroquinona. Além disso, o tratamento com Tiamidol melhorou a area
de Melasma modificadae o indice de gravidade pontua significativamente melhor do que
ahidroquinona, e mais individuos melhoraram ap6s o tratamento comTiamidol (79%) em
comparacao com a hidroquinona (61%). Durante o tratamento, nenhum sujeito apresentou

piora nas pontuagdes da Area do Melasma e Indice de Gravidade modificados no lado

Divinopolis/MG
2021



»UNna

CENTRO UNIVERSITARIO UNA
CURSO DE GRADUACAO EM BIOMEDICINA

tratado comTiamidol, enquanto aproximadamente 10% dos sujeitos mostraram uma piora
na érea do Melasma modificado e nas pontuagdes do Indice de Severidade no lado tratado
com hidroquinona. Todos osindividuos usaram filtros solaresrotineiramente e resultados
consistentes foram obtidos em condigdes ambientais de baixa e alta UV. Os individuos
avaliaram a eficacia da formulagdo de Tiamidol significativamente melhor em relacdo a
diminui¢do da intensidade geral das manchas escuras e sua aparéncia geral ao longo do
estudo. O Tiamidol foi bem tolerado e bem percebido e representa um agente eficazna

reducdo da hiperpigmentagao.

5. CONCLUSAO

Com os avangos do estudo sobreo Tiamidol, € possivel dizer que ele ¢ umcomposto
altamente eficaz na redu¢do daprodugdo da melanina, mas ainda falta alguns estudos para a
concretizagdo dos resultados efetivos e ¢ fundamental adefini¢ao de um protocolo, desde a
escolha do método a ser usado quanto osmodos de uso € o tempo suficiente de

utilizacdo, e assim estabelecer o padrao para atingir o melhor tratamento ao paciente.
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