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Resumo 

A hiperpigmentação cutânea é uma condição dermatológica comum, caracterizada pelo 

aumento da produção e acumulação de melanina na pele, manifestando-se através de 

manchas escurecidas. Esta condição pode ser desencadeada por diversos fatores, como a 

exposição solar, inflamação ou utilização de certos fármacos. O tratamento tradicional 

envolve o uso de agentes farmacológicos, como a hidroquinona, que podem apresentar 

irritação cutânea e outros efeitos adversos. Neste contexto, a niacinamida emerge como 

um ingrediente cosmético promissor, com uma ação despigmentante, complementada 

pelas suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e antienvelhecimento.  

A presente dissertação teve como objetivo explorar a eficácia da niacinamida como um 

ativo cosmético para o tratamento da hiperpigmentação da pele. A metodologia da tese 

consistiu numa revisão bibliográfica de estudos clínicos e experimentais, analisando a 

eficácia, os mecanismos de ação e a segurança da niacinamida em diversas formulações. 

Os resultados da análise demonstram que a niacinamida é um ingrediente promissor e 

eficaz no tratamento da hiperpigmentação. A sua ação principal é a inibição da 

transferência de melanossomas dos melanócitos para os queratinócitos. Adicionalmente, 

a niacinamida atua na modulação precoce da resposta inflamatória e na regulação 

epigenética. Os estudos analisados também indicam que a niacinamida é um ingrediente 

bem tolerado, com baixo risco de efeitos adversos, o que a torna uma alternativa segura 

a outros agentes despigmentantes mais agressivos. 

Em conclusão, a niacinamida emerge como uma solução eficaz, segura e versátil na 

abordagem cosmética da hiperpigmentação, quer como tratamento principal, quer em 

combinação com outros ativos. A sua eficácia despigmentante e a sua boa tolerabilidade 

justificam a sua crescente relevância na indústria cosmética. É fundamental que a 

aplicação de niacinamida seja acompanhada pelo uso diário de protetor solar para 

maximizar os seus benefícios e prevenir o agravamento da hiperpigmentação. 

 

Palavras-chave: Cosmética; Hiperpigmentação; Niacinamida; Pele 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve iv 

 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve v 

Abstract 

Cutaneous hyperpigmentation is a widespread dermatological condition resulting from 

increased melanin production and accumulation in the skin, which manifests as darkened 

patches. This condition can be triggered by various factors, such as sun exposure, 

inflammation, or the use of certain drugs. Traditional treatment relies on pharmacological 

agents like hydroquinone, which can cause skin irritation and other adverse effects. In 

this context, niacinamide emerges as a promising cosmetic ingredient with depigmenting 

properties, complemented by its antioxidant, anti-inflammatory, and anti-aging actions. 

This thesis explored the efficacy of niacinamide as a cosmetic approach for the treatment 

of skin hyperpigmentation. The methodology involved a literature review of clinical and 

experimental studies, analyzing the efficacy, mechanisms of action, and safety of 

niacinamide in various formulations. 

The results of the analysis demonstrate that niacinamide is a promising and effective 

compound for the treatment of hyperpigmentation. Its primary action is the inhibition of 

melanosome transfer from melanocytes to keratinocytes. Additionally, niacinamide 

modulates the early inflammatory response and participates in epigenetic regulation. The 

analyzed studies also indicate that niacinamide is a well-tolerated ingredient with a low 

risk of adverse effects, making it a safe alternative to other more aggressive depigmenting 

agents. 

In summary, niacinamide emerges as an effective, safe, and versatile solution for the 

cosmetic treatment of hyperpigmentation, whether as a primary treatment or in 

combination with other active ingredients. Its depigmenting efficacy and good tolerability 

justify its increasing relevance in the cosmetic industry. It is essential that the application 

of niacinamide is accompanied by the daily use of sunscreen to maximize its benefits and 

prevent the worsening of hyperpigmentation. 

 

Keywords: Cosmetics; Hyperpigmentation; Niacinamide; Skin 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve vi 

 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve vii 

Índice 
 

Agradecimentos ............................................................................................................................ i 

Resumo ........................................................................................................................................ iii 

Abstract ........................................................................................................................................ v 

Índice ........................................................................................................................................... vii 

Índice de Tabelas ......................................................................................................................... ix 

Índice de Figuras ......................................................................................................................... x 

Lista de abreviaturas ................................................................................................................. xii 

1. Introdução ............................................................................................................................ 1 

1.1. Anatomia e Fisiologia da Pele ................................................................................... 1 

1.2. Pigmentação da Pele .................................................................................................. 3 

1.3. Hiperpigmentação ...................................................................................................... 7 

1.3.1. Mecanismos Moleculares ...................................................................................... 7 

1.3.2. Tipos de Hiperpigmentação .................................................................................. 8 

1.4. Abordagens da Hiperpigmentação ......................................................................... 10 

1.4.1. Tratamento Farmacológico ................................................................................. 10 

1.4.2. Procedimentos Estéticos ...................................................................................... 11 

1.4.3. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC) ...................................... 12 

1.5. Niacinamida .............................................................................................................. 14 

1.5.1. Benefícios na Barreira Cutânea ......................................................................... 15 

1.5.2. Propriedades Anti-Inflamatórias ....................................................................... 16 

1.5.3. Propriedades Antioxidantes ................................................................................ 17 

1.5.4. Efeitos Despigmentantes ..................................................................................... 18 

2. Objetivos ............................................................................................................................ 19 

2.1. Objetivo Geral .......................................................................................................... 19 

2.2. Objetivos Específicos ............................................................................................... 19 

3. Metodologia ....................................................................................................................... 20 

4. Resultados .......................................................................................................................... 21 

4.1. Caracterização dos estudos ..................................................................................... 21 

4.2. Eficácia ...................................................................................................................... 26 

4.2.1. Redução da Área Hiperpigmentada .................................................................. 27 

4.2.2. Métodos Colorimétricos ...................................................................................... 29 

4.2.3. Índice MASI, MFI e Avaliação de Melasma ...................................................... 31 

4.2.4. Metodologias complementares ........................................................................... 32 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve viii 

4.2.4.1. Análise Epigenética ..................................................................................... 32 

4.2.4.2. Transferência de Melanossomas e Ensaios In Vitro ................................ 32 

4.2.5. Autoavaliação Subjetiva ..................................................................................... 35 

4.3. Segurança e Tolerabilidade ..................................................................................... 35 

5. Discussão ............................................................................................................................ 36 

5.1. Eficácia Clínica da Niacinamida............................................................................. 36 

5.2. Mecanismos de Ação da Niacinamida .................................................................... 37 

5.3. A Influência de Fatores Externos na Eficácia ....................................................... 39 

5.4. Segurança e Tolerabilidade ..................................................................................... 41 

5.5. Avaliação Crítica dos Estudos ................................................................................. 41 

6. Conclusão ........................................................................................................................... 43 

7. Bibliografia ........................................................................................................................ 44 

 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve ix 

Índice de Tabelas 

Tabela 1.1 - Classificação de Fitzpatrick ......................................................................... 5 

Tabela 4.1 - Caraterização dos ensaios clínicos selecionados ....................................... 22 

Tabela 4.2 - Alterações nos valores colorimétricos (L*, a*), no índice MASI e MFI em 

lesões de melasma tratadas com 4% de niacinamida e placebo; avaliadas no início e no 

final do estudo ................................................................................................................ 31 

Tabela 4.3 - Caraterização dos ensaios in vitro de Hokozaki et al. ............................... 33 

 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve x 

Índice de Figuras 

Figura 1.1 - Representação gráfica das camadas da epiderme ........................................ 2 

Figura 1.2 - Síntese da melanina. .................................................................................... 4 

Figura 1.3 – Categorias de cores da pele projetados no plano L/b* do espaço de cores 

CIE L a*b*. O ITA é calculado segundo a equação 𝐼𝑇𝐴º = [𝑎𝑟𝑐𝑡𝑎𝑛𝐿 ∗ −50𝑏 ∗] × 180𝜋 

 .......................................................................................................................................... 6 

Figura 1.4 - Ação de ativos despigmentantes sobre as vias da melanogénese e da 

renovação celular da epiderme ....................................................................................... 14 

Figura 1.5 - Estruturas moleculares da niacina, niacinamida e NAD+ .......................... 15 

Figura 1.6 - Representação esquemática da ação anti-inflamatória da niacinamida. O 

composto atua como um inibidor da enzima PARP-1, que é ativada por sinais de estresse 

celular ............................................................................................................................. 16 

Figura 4.1 - Diagrama de fluxo da metodologia aplicada nesta revisão ....................... 21 

Figura 4.2 - Redução percentual da área de hiperpigmentação em relação à linha de base 

para os lados da face tratados com niacinamida e com veículo. Os pontos individuais 

circulados na mesma semana de utilização indicam diferença significativa .................. 27 

Figura 4.3 - Avaliação visual média da cor da pele, comparando o período pré-tratamento 

com a 4ª semana pós-tratamento. Diferenças vs. veículo: **P < 0,05, *P < 0,1 (não 

significativo) ................................................................................................................... 28 

Figura 4.4 - Variação percentual da fração da área de hiperpigmentação em relação à 

linha de base na pele facial das participantes japonesas tratadas com a formulação veículo 

(n = 40) e com a formulação contendo 5% de niacinamida (n = 80). As barras de erro 

representam o erro padrão (EP). Os asteriscos indicam diferenças estatisticamente 

significativas. *P = 0.003 vs. veículo ............................................................................. 28 

Figura 4.5 - Variação percentual da fração da área de hiperpigmentação em relação à 

linha de base na pele facial das participantes caucasianas tratadas com a formulação 

veículo e com a formulação contendo 5% de niacinamida. As análises foram baseadas nos 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve xi 

resultados de 58 a 63 locais de tratamento para cada formulação em cada ponto temporal. 

As barras de erro representam o erro padrão. Na semana 8, P = 0,07 para Niacinamida 

5% vs. veículo. ............................................................................................................... 29 

Figura 4.6 - (a) Alterações do valor L*, (b) do valor a* e (c) do valor b* em relação à 

linha de base para o lado da face tratado com protetor solar + niacinamida, apenas com 

protetor solar e com veículo. Círculos em pontos individuais (mesma semana): diferença 

significativa (P < 0,05). Círculos em pares de pontos (mesma semana): sem diferença 

significativa. ................................................................................................................... 30 

Figura 4.7 - Expressão relativa dos mRNAs de DNMT1 em biópsias de pele de 

participantes no início e após 8 semanas de tratamento com placebo e niacinamida a 4%, 

quantificada por RT-qPCR. Os resultados foram normalizados em relação ao gene 18s. 

Os resultados correspondem à média ± desvio padrão de cada grupo (n=10). * Diferenças 

significativas antes do tratamento; # diferenças significativas em relação à pele não 

afetada, com p < 0,05. .................................................................................................... 32 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve xii 

Lista de abreviaturas 

AMPc – Monofosfato de adenosina cíclico 

ATI – Ângulo de Tipologia Individual 

CIE – Comissão Internacional da Iluminação 

CIR – Cosmetic Ingredient Review  

DNA – Ácido desoxirribonucleico 

DCT – DOPAcromo tautomerase 

DHI – 5,6-Dihidroxiindol 

DHICA – 5,6-Dihidroxiindol-2-Carboxílico 

DNMT – DNA metiltransferases 

DNMT1 – DNA metiltransferase 1 

DQ – Dopaquinona 

EUA – Estados Unidos da América 

EPI – Escurecimento pigmentar imediato 

EPP – Escurecimento pigmentar persistentes 

ICAM-1 – Molécula de adesão intercelular-1 

IL-6 – Interleucina-6 

IL-8 – Interleucina-8 

IL-12 – Interleucina-12 

LIP – Luz intensa pulsada 

MART-1 – Antigénio 1 reconhecido por melanoma 

MASI – Índice de área e severidade do melasma  

MITF – Fator de Transcrição associado à Microftalmia  

MFI – Intensidade média de fluorescência 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve xiii 

NAD+ – Dinucleotídio de nicotinamida de adenina 

NADH – Forma reduzida do NAD+ 

NADP+ – Fosfato de dinucleotídio de nicotinamida de adenina 

NADPH – Forma reduzida do NADP+ 

NAFL – Lasers fracionados não ablativos 

NF-κB – Fator de transcrição nuclear kappa B 

PAR-2 – Recetor ativado por protease 2 

PARPs - Poli(ADP-ribose) polimerases 

PARP-1 – Poli(ADP-ribose) polimerase-1 

PCHC – Produtos cosméticos e de higiene corporal 

Pmel17 – Proteína pré-melanossomal 17 

PREP – Epiderme reconstruída pigmentada  

ROS – Espécies reativas de oxigénio 

RT-qPCR – Reação em cadeia da polimerase quantitativa com transcrição reversa  

TIR – Tirosinase 

TNF-α – Fator de necrose tumoral α 

TRP-1 – Proteína relacionada à tirosinase 1 

EU – União Europeia 

UV – Ultravioleta 

VCAM-1 – Molécula de adesão celular vascular-1 

 

  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve xiv 

 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 1 

1. Introdução 

1.1. Anatomia e Fisiologia da Pele 

A pele é o maior órgão do corpo humano e é constituída por duas camadas principais: a 

epiderme, mais superficial, e a derme, mais profunda. Abaixo desta encontra-se a 

hipoderme, cuja função é unir a pele aos órgãos subjacentes, além de contribuir para sua 

vascularização e inervação. Por não fazer parte da pele, também é designada por tecido 

subcutâneo (1,2). 

A derme é responsável pela resistência estrutural da pele, devido às fibras de colagénio 

abundantes na camada, sendo classificada como tecido conjuntivo e composta por duas 

camadas: a papilar, mais superficial, e a reticular, mais profunda (2,3).  A camada papilar, 

abonada em vasos sanguíneos, é constituída por papilas dérmicas que se estendem em 

direção à epiderme, tendo como função fornecer nutrientes a esta (2). Histologicamente, 

é descrita como tecido conjuntivo laxo visto terem sido relatadas fibrilas de colagénio que 

se dispõem de uma forma solta. Por outro lado, a camada reticular é constituída por tecido 

conjuntivo denso, sendo a principal camada da derme (1). Semelhante à camada papilar, 

é constituída por fibras de colagénio e elastina, no entanto, são mais numerosas e 

encontram-se orientadas na mesma direção, formando linhas de tensão. Estas são 

particularmente relevantes aquando de uma incisão sobre a pele, que deve ser realizada 

paralelamente a estas linhas, a fim de reduzir o risco de abertura posterior (4). 

A epiderme é histologicamente descrita como um epitélio pavimentoso estratificado 

queratinizado, separado da camada papilar da derme por uma membrana basal (1). A 

epiderme é subdividida em 5 camadas ou estratos (Figura 1.1): 

 Camada basal – constituída por uma camada única de células, os queratinócitos, é a 

camada mais profunda da epiderme. Através de hemidesmossomas, assenta sobre a 

membrana basal, que divide a epiderme da derme. O processo de renovação da pele 

inicia-se pela divisão mitótica dos queratinócitos que avançam para as camadas 

superiores, sofrendo queratinização e, posterior, descamação (1,2). 
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Figura 1.1 - Representação gráfica das camadas da epiderme (adaptado de (1)) 

 Camada espinhosa – responsável por um menor número de divisões mitóticas, sendo 

por vezes designada, juntamente com a camada basal, camada germinativa. As 

células, ligeiramente achatadas, com filamentos de queratina e unidas por 

desmossomas, possuem um aspeto espinhoso responsável pela designação da camada 

(1–3). 

 Camada granulosa – as células são achatadas, com um citoplasma repleto de 

grânulos de querato-hialina (1–3). Nesta camada existem também grânulos lamelares, 

compostos por lípidos, que deixam a célula para o espaço intercelular, contribuindo 

para a impermeabilização da pele, diminuindo a perda de água transepidérmica (1). 

 Camada translúcida – encontrada apenas em áreas onde a pele é mais espessa, como 

na planta dos pés e na palma das mãos (2). As células perderam todos os organelos, 

pelo que se encontram mortas, e o citoplasma é composto por fibras de queratina, 

dando um aspeto transparente às células (1). 

 Camada córnea – a camada mais superficial da pele, composta por células 

queratinizadas, achatadas e mortas, que recebem a nomenclatura de corneócitos. Estes 

encontram-se em constante descamação devido ao rompimento dos desmossomas 

(2,3). 
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A epiderme, além de queratinócitos, contém melanócitos, responsáveis pela síntese de 

melanina, células de Langerhans, essenciais para a resposta imune cutânea, e células de 

Merkel, que atuam como mecanorrecetores, permitindo a perceção do toque (1,2). 

Os melanócitos, localizados na camada basal da epiderme, estabelecem uma relação com 

aproximadamente 30 a 40 queratinócitos adjacentes, formando unidades 

melanoepidérmicas. A razão entre melanócitos e queratinócitos na camada basal é de 

aproximadamente 1:10 (5). 

 

1.2. Pigmentação da Pele 

Os melanócitos, são células dendríticas, que contêm, entre outros, um organelo 

denominado melanossoma, no qual através de uma série de reações, é produzido o 

pigmento melanina. Este pigmento, através dos prolongamentos dos melanócitos é 

transferindo para os queratinócitos, sendo responsável por conferir à pele a sua coloração 

característica (3,6,7). 

A pigmentação da pele advém do tipo de melanina produzida pelos melanócitos, 

dividindo-se em feomelanina, responsável por tons mais claros e eumelanina que origina 

tons mais escuros de pele. A feomelanina ajuda a controlar a temperatura corporal, 

mantendo o corpo fresco em condições de calor, refletindo a radiação infravermelha para 

longe do corpo. Por outro lado, a eumelanina protege a pele de queimaduras, através da 

absorção de raios ultravioleta (UV) provenientes do sol (8). 

Melanogénese é o termo dado à síntese de melanina nos melanossomas, a qual é resultado 

de complexas vias, envolvendo reações enzimáticas. Os mecanismos de ação dos fatores 

que desencadeiam este processo, embora bastante estudados, ainda se encontram em 

análise (9). 

A tirosinase (TIR) constitui a enzima central no processo de melanogénese, catalisando 

as etapas iniciais da biossíntese da melanina, nomeadamente a oxidação do aminoácido 

tirosina em dopaquinona (DQ). Este composto representa um intermediário chave que é 

subsequentemente metabolizado através de duas vias distintas, em função da 

disponibilidade do aminoácido cisteína (10). 
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A eumelanina é produzida na ausência da cisteína, e a sua síntese é controlada pela TIR, 

pela proteína relacionada à tirosinase 1 (TRP-1) e pelo dopacromo tautomerase (DCT). 

Por outro lado, na presença em excesso de cisteína, é produzida a feomelanina a partir da 

cisteinildopa, que é produzida através da reação da dopaquinona com L-cisteína (Figura 

1.2) (9,11). 

Legenda: DCT – DOPAcromo tautomerase; DHI – 5,6-Dihidroxiiindol; DHICA – 5,6-Dihidroxiindol-2-
Carboxílico; DQ – dopquinona; TIR–tirosinase; TRP-1 – Proteína relacionada à tirosinase 1. 

Figura 1.2 - Síntese da melanina (adaptado de (12)). 

 

A regulação da pigmentação envolve mais de 150 genes, responsáveis pela diferenciação 

e sobrevivência dos melanócitos, bem como pela biogénese e função dos melanossomas 

(13). Estes processos requerem a ação coordenada de diversas enzimas específicas e 

proteínas estruturais para a maturação e produção de melanina. Entre as enzimas críticas 

destacam-se a tirosinase, TRP-1 e DCT, cujas mutações têm um impacto significativo na 

qualidade e quantidade da melanina sintetizada (14). 

A pigmentação cutânea resulta de uma combinação complexa de fatores, não dependendo 

apenas da quantidade e tipo de melanina, como também da distribuição, tamanho e 

aglomeração dos melanossomas nos queratinócitos (15). Indivíduos com pele mais escura 
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apresentam uma distribuição mais dispersa dos melanossomas no citoplasma dos 

queratinócitos, enquanto indivíduos de pele mais clara estes organelos tendem a agrupar-

se junto à membrana (16,17). Como referido, o tamanho dos melanossomas também 

influencia a tonalidade da pele, sendo maiores em indivíduos de ascendência africana e 

menores em indivíduos de ascendência europeia (18). Cumpre mencionar ainda que a 

pele fortemente pigmentada pode ser atribuída a uma maior produção de melanossomas 

por parte dos melanócitos, a um aumento da melanogénese em cada melanossoma e a 

uma taxa mais lenta de degradação dos melanossomas, em relação a uma pele menos 

pigmentada (3,19). Curiosamente, apesar das diferenças marcantes na coloração da pele, 

a densidade de melanócitos é idêntica para ambos os tipos de pele (20,21). 

A cor da pele é geralmente definida pela classificação de fototipos de Fitzpatrick, 

estabelecida em 1975. Este sistema fundamenta-se num questionário de autorrelato, no 

qual os indivíduos avaliam a sua suscetibilidade ao eritema (após 24h) e a capacidade de 

bronzeamento (após sete dias) da primeira exposição solar sem proteção no início do 

verão. A classificação dos fototipos cutâneos I–IV é estabelecida com base na resposta 

clínica à exposição à radiação ultravioleta (UV), enquanto a categorização nos tipos V–

VI é definida pela pigmentação constitutiva ou pela origem étnica dos indivíduos (Tabela 

1.1) (22). 

 

Tabela 1.1 - Classificação de Fitzpatrick (adaptado de (23)) 

Fototipo Critérios 

I Sempre queima, nunca bronzeia 

II Sempre queima, às vezes bronzeia 

III Às vezes queima, sempre bronzeia 

IV Nunca queima, sempre bronzeia 

V Moderadamente pigmentada 

VI Fortemente pigmentada 

 

 

O Ângulo de Tipologia Individual (ATI) é uma ferramenta alternativa para a classificação 

de fototipos cutâneos, baseada no sistema colorimétrico CIE-L*a*b*, estabelecido em 

1976 pela Comissão Internacional da Iluminação (CIE), com o objetivo de correlacionar 

medições objetivas de cor com a perceção visual humana. Este sistema representa cada 
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cor num espaço tridimensional definido por três eixos: L*, que representa a luminosidade, 

a*, que representa o componente vermelho-verde, e b*, que representa o componente 

amarelo-azul. O eritema (vermelhidão da pele causada principalmente pela hemoglobina) 

é avaliado tipicamente pelo parâmetro a*. Para quantificar a pigmentação, utilizam-se os 

parâmetros L* (que varia do preto, valor 0, ao branco, valor 100) e b* (que varia do 

amarelo, valor positivo, ao azul, valor negativo) para calcular o ATI (24). Assim, os 

fototipos cutâneos são classificados numa escala contínua de seis categorias, sendo que 

valores menores de ATI correspondem a fototipos mais escuros: muito clara, clara, 

intermediária, bronzeada, castanha e negra (Figura 1.3) (25). 

 

 

 

Figura 1.3 – Categorias de cores da pele projetados no plano L/b* do espaço de cores CIE L 

a*b*. O ITA é calculado segundo a equação ITAº = [arctan ቀ
୐∗ ିହ଴

ୠ∗
ቁ] ×

ଵ଼଴

஠
 (adaptado de (25)) 
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1.3. Hiperpigmentação 

A hiperpigmentação da pele é uma condição dermatológica na qual a cor da pele encontra-

se escurecida devido a alterações na melanogénese ou distribuição da melanina na pele 

(9). Estas alterações podem ter origem em fatores internos ou externos como alterações 

hormonais, inflamação, lesões cutâneas, determinados medicamentos (tetraciclinas, 

hidroxicloroquina, amiodarona, por exemplo), exposição a radiação UV, entre outros (26).  

 

1.3.1. Mecanismos Moleculares 

A hiperpigmentação da pele resulta de alterações nos processos biológicos que regulam a 

produção, distribuição e degradação da melanina nos queratinócitos. Estes mecanismos 

são modulados por fatores inflamatórios, stress oxidativo e alterações na transferência de 

melanossomas, que intensificam a pigmentação cutânea em diferentes contextos (27). 

A exposição à radiação UV é o principal fator que influencia a pigmentação da pele 

humana, induzindo diferentes respostas pigmentares. O escurecimento pigmentar 

imediato (EPI) ocorre em minutos, especialmente após exposição à radiação UVA, 

persistindo por algumas horas. Este efeito não se deve à síntese de nova melanina, mas 

sim à oxidação e polimerização da melanina já existente, bem como à redistribuição dos 

melanossomas (23). O escurecimento pigmentar persistente (EPP) surge algumas horas 

após a exposição à radiação UV e pode durar vários dias, também sem envolver síntese 

de nova melanina (28). Em contraste, o bronzeamento tardio ocorre vários dias após a 

exposição à radiação UV e depende da ativação da função dos melanócitos. 

Adicionalmente, a exposição solar induz o aumento da expressão do fator de transcrição 

associado à microftalmia (MITF), o regulador transcricional crucial da função dos 

melanócitos (13), resultando no aumento da expressão das suas proteínas envolvidas na 

melanogénese: proteína pré-melanossomal 17 (Pmel17), antigénio 1 reconhecido por 

melanoma (MART-1), TIR, TRP-1 e DCT, o que, por sua vez, leva ao aumento do 

conteúdo de melanina na pele (29). 

A exposição à radiação UV também aumenta os níveis do recetor ativado por protease 2 

(PAR-2) nos queratinócitos, o que intensifica a captação e distribuição de melanossomas 

por estas células na epiderme. Este aumento ocorre porque a transferência de 
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melanossomas dos melanócitos para os queratinócitos é mediada pelo PAR-2, cuja 

ativação facilita a fagocitose dos melanossomas pelos queratinócitos. (30). Fatores 

externos, como a radiação UV, aumentam a ativação do PAR-2, exacerbando a 

transferência de melanossomas e contribuindo para a hiperpigmentação (31). Este 

mecanismo explica, em parte, o desenvolvimento de pigmentação mais intensa em áreas 

expostas ao sol e em regiões sujeitas a processos inflamatórios. 

A hiperpigmentação é, ainda, frequentemente associada a processos inflamatórios e ao 

stress oxidativo. Citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), aumentam a expressão de enzimas essenciais para a síntese 

de melanina, como a tirosinase, estimulando os melanócitos a produzirem maiores 

quantidades de melanina (32). Simultaneamente, o stress oxidativo, promovido pela 

exposição à radiação UV, induz a formação de espécies reativas de oxigénio (ROS), que 

ativam vias de sinalização celular responsáveis pela melanogénese, agravando o 

escurecimento da pele (33). 

 

1.3.2. Tipos de Hiperpigmentação 

Alguns exemplos representativos de hiperpigmentação da pele são a hiperpigmentação 

induzida por fármacos, o melasma, o lentigo solar e a hiperpigmentação pós-inflamatória. 

Na literatura, são descritos quatro mecanismos principais envolvidos na patogénese da 

hiperpigmentação induzida por fármacos: acumulação de melanina, acumulação do 

medicamento desencadeante, síntese de pigmentos específicos e deposição de ferro 

(34,35). 

As tetraciclinas, especialmente a minociclina, estão entre os agentes mais frequentemente 

associados à pigmentação induzida por fármacos. A hiperpigmentação induzida pela 

minociclina apresenta quatro padrões clínicos distintos: manchas pretas-azuladas em 

áreas de inflamação prévia ou cicatrizes de acne (tipo I), hiperpigmentação em pele 

saudável, mais comum nas canelas, tornozelos e braços (tipo II), coloração acastanhada 

em áreas expostas ao sol (tipo III) e hiperpigmentação dos lábios (tipo IV), podendo, 

ainda, afetar mucosas, unhas e dentes (35,36).  
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A hidroxicloroquina causa hiperpigmentação cutânea, geralmente caracterizada por 

máculas azul-acinzentadas que surgem após alguns meses de tratamento. Estas máculas 

frequentemente envolvem cabeça, pescoço, tronco e membros, e sem relação com áreas 

expostas ao sol (34,37,38). O mecanismo exato é desconhecido, mas acredita-se que 

esteja relacionado à ligação do fármaco à melanina, resultando em depósitos dérmicos 

sem inflamação associada (37).  

A amiodarona é um antiarrítmico conhecido por causar hiperpigmentação cutânea, 

manifestando-se tipicamente como manchas de coloração azul-acinzentada em áreas 

expostas ao sol (39). A compreensão do mecanismo exato da hiperpigmentação induzida 

pela amiodarona ainda não é totalmente clara. A literatura científica apresenta 

divergências, com alguns autores sugerindo que a deposição do próprio fármaco e de seus 

metabólitos na pele seja o principal fator, enquanto outros defendem que o acúmulo de 

lipofuscina, um pigmento celular, e não da amiodarona em si, é o responsável pela 

alteração pigmentar (35,40,41). 

O melasma refere-se a uma hiperpigmentação cutânea caraterizada por manchas 

irregulares de cor escurecida em regiões da pele expostas a radiação solar resultantes da 

acumulação de melanina na epiderme, de etiologia diversa (26). A predisposição genética 

e as alterações hormonais, especialmente durante a gravidez, aumentam a suscetibilidade 

ao desenvolvimento das manchas, enquanto a exposição solar é o principal fator 

desencadeante, intensificando a produção de melanina e agravando o problema. Esta 

condição afeta sobretudo o rosto e pescoço de predominantemente indivíduos do sexo 

feminino com tipos de pele com fototipo de Fitzpatrick III-IV (42). 

O lentigo solar carateriza-se por inúmeras pequenas manchas escuras de cor e tamanho 

variados, predominantemente em regiões expostas a radiação solar, como o rosto e o 

dorso das mãos. Esta condição é comumente designada por “manchas de idade” uma vez 

que é um tipo de hiperpigmentação associado ao envelhecimento e à exposição solar ao 

longo da vida (43,44). O mecanismo por detrás desta hiperpigmentação é complexo, no 

entanto pensa-se haver uma estimulação da proliferação e da melanogénese nos 

melanócitos afetados (44,45). 

Por outro lado, a hiperpigmentação pós-inflamatória atinge particularmente tons de pele 

mais escuros (Fitzpatrick III-VI) e, assim como remete o próprio nome, tem origem em 
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processos inflamatórios ou lesões cutâneas, como acne e queimaduras. A inflamação 

localizada ativa os melanócitos originando um aumento da produção ou distribuição de 

melanina na epiderme ou na derme, tendo como consequência a hipermelanose e o 

aparecimento de uma mancha escurecida (46,47).  

 

1.4. Abordagens da Hiperpigmentação 

A hiperpigmentação pode ser tratada ou corrigida de diversas formas, abrangendo 

intervenções farmacológicas, estéticas e soluções cosméticas. Neste capítulo, serão 

detalhadas as principais abordagens para o tratamento desta condição. 

 

1.4.1. Tratamento Farmacológico 

O tratamento farmacológico da hiperpigmentação baseia-se no uso de agentes tópicos 

capazes de modular a produção de melanina. Entre esses, destaca-se a hidroquinona, 

comercializada em Portugal com o nome comercial Quinostasa® (48), amplamente 

reconhecida durante muitos anos como o padrão-ouro, devido à sua capacidade de inibir 

a tirosinase, uma enzima essencial para a síntese de melanina (49,50). No entanto, o uso 

de hidroquinona está restrito a formulações prescritas devido a potenciais efeitos 

adversos, como irritação cutânea, risco de ocronose exógena (hiperpigmentação 

paradoxal azul-acinzentada da pele) e leucodermia (hipopigmentação da pele) (49,51). 

Outra opção amplamente utilizada no tratamento da hiperpigmentação é o ácido retinóico, 

também conhecido como tretinoína, comercializado em Portugal sob o nome Ketrel® 

(52,53). Este agente atua promovendo a renovação celular, reduzindo, assim, 

hiperpigmentações superficiais (54,55). 

Os corticosteroides tópicos também desempenham um papel importante, especialmente 

quando combinados com hidroquinona e tretinoína, como no caso da formulação Tri-

Luma®, comercializada nos Estados Unidos da América (56,57). Estes agentes possuem 

efeitos anti-inflamatórios significativos, contribuindo para a redução da 

hiperpigmentação associada a processos inflamatórios (58,59). 
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O ácido azelaico, disponível em Portugal sob o nome comercial Skinoren®, com 

concentrações de 15% e 20%, é outro agente relevante. Este composto está aprovado para 

o tratamento de acne papular-pustular ligeira a moderada e rosácea papulopustular, devido 

às suas propriedades anti-inflamatórias e antimicrobianas (60,61). No entanto, o ácido 

azelaico também é utilizado como agente despigmentante, particularmente em casos de 

hiperpigmentação pós-inflamatória e melasma (62,63). É importante destacar que o ácido 

azelaico também pode estar presente em produtos cosméticos e de higiene corporal 

(PCHP), geralmente em concentrações mais baixas, ainda que não exista um limite legal 

imposto na União Europeia (EU) para a sua utilização nestes produtos (64). 

 

1.4.2. Procedimentos Estéticos 

Os procedimentos estéticos são frequentemente utilizados como coadjuvantes no 

tratamento da hiperpigmentação, oferecendo resultados mais rápidos e eficazes, 

especialmente em casos moderados a graves (65).  

Entre as opções mais comuns estão os peelings químicos, que através da aplicação tópica 

de ácidos como glicólico, tricloroacético, salicílico, lático, mandélico ou solução de 

Jessner, por exemplo, promove-se a esfoliação da pele, removendo as camadas 

superficiais e induzindo a renovação celular (66,67). A ação desses ácidos resulta na 

redução da melanina, na diminuição da transferência de melanossomas para os 

queratinócitos e na estimulação da fagocitose da melanina pelos macrófagos (65). No 

entanto, o uso de peelings químicos exige cautela, especialmente em peles mais escuras, 

devido ao risco de hiperpigmentação pós-inflamatória (68). 

Por outro lado, os lasers e a luz intensa pulsada (LIP), utilizam a energia luminosa para 

acelerar a remoção da melanina (69). Diferentes tipos de lasers como lasers Q-switched, 

lasers fracionados não ablativos (NAFL), lasers de picosegundos, além da LIP, oferecem 

diferentes mecanismos de ação para o tratamento da hiperpigmentação (68,70). Os lasers 

Q-switched, por exemplo, agem seletivamente nos melanócitos, destruindo-os enquanto 

minimizam os danos ao tecido circundante (71). Já os NAFL promovem um aquecimento 

controlado da pele, estimulando a produção de colagénio e a renovação celular (72). Os 

lasers de picosegundos, por sua vez, fragmentam a melanina de forma ainda mais precisa, 

minimizando os riscos de efeitos adversos (73). A LIP, por emitir uma banda larga de luz, 

atinge diferentes cromóforos na pele, incluindo a melanina, promovendo a sua 
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degradação (68). Embora eficazes, os tratamentos a laser e a LIP não são curativos e 

podem resultar em hiperpigmentação ou hipopigmentação pós-inflamatória (68,69). 

O microagulhamento por radiofrequência é uma técnica que combina a ação mecânica 

das microagulhas com a energia térmica da radiofrequência. Os microcanais criados na 

derme permitem a penetração da energia térmica, estimulando os fibroblastos a libertarem 

fatores de crescimento, promovendo a produção de colagénio e elastina (65). As lesões 

controladas criadas aceleram a renovação celular, favorecendo a remoção de melanina, 

bem como, a redução da proliferação vascular e a restauração da membrana basal (68,70). 

Este procedimento pode ser combinado com ativos despigmentantes de modo a aumentar 

a sua eficácia (74). 

 

1.4.3. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC)  

A utilização de cosméticos com ativos despigmentantes é uma estratégia complementar 

que pode ser incorporada na rotina de cuidados diários para prevenir o agravamento da 

hiperpigmentação e promover o clareamento gradual da pele. Diversos ativos encontrados 

em PCHC têm sido amplamente utilizados para tratar a hiperpigmentação, atuando em 

diferentes etapas do processo de melanogénese, oferecendo resultados eficazes no 

clareamento da pele (75).  

A vitamina C, também designada ácido ascórbico, destaca-se pelas suas propriedades 

antioxidantes, neutralizando os radicais livres gerados pelo stress oxidativo, que podem 

exacerbar a hiperpigmentação (76). Adicionalmente, a vitamina C também é capaz de 

inibir a enzima tirosinase, resultando num tom de pele mais uniforme e iluminado (77,78). 

Outro antioxidante amplamente usado é o ácido ferúlico, capaz de neutralizar radicais 

livres, protegendo a pele dos danos causados pela radiação ultravioleta. Estudos também 

indicam que o ácido ferúlico pode potenciar a eficácia de outros antioxidantes, como as 

vitaminas C e E, estabilizando-os e aumentando a sua biodisponibilidade (79,80). 

Além dos antioxidantes, ingredientes que atuam como inibidores da tirosinase são 

amplamente utilizados como despigmentantes devido à sua capacidade de bloquear esta 

enzima e reduzir a produção de melanina. Entre eles, a arbutina, um extrato natural de 

plantas, oferece uma alternativa mais suave e menos irritativa que a hidroquinona (81,82). 

O ácido kójico, derivado de fungos, é frequentemente utilizado em combinação com 
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outros agentes clareadores devido à sua eficácia na inibição da tirosinase (83,84). O 

thiamidol®, um derivado de tiazol-resorcinol, é um dos inibidores mais potentes da 

tirosinase, com estudos in vitro demonstrando maior eficácia na inibição da tirosinase 

humana quando comparado ao ácido kójico, arbutina e hidroquinona (85). 

Outro grupo relevante inclui os esfoliantes químicos, a uma concentração inferior 

relativamente aos peelings mencionados anteriormente, como os alfa-hidroxiácidos 

(AHAs), onde se destacam o ácido glicólico e o ácido lático. Este tipo de ingredientes 

atuam promovendo a esfoliação das camadas superficiais da pele, estimulando a 

renovação celular e ajudando a eliminar as células pigmentadas, o que melhora a textura 

e uniformização da pele (86). O ácido tranexâmico, inicialmente utilizado na medicina 

como antifibrinolítico, ganhou destaque na cosmética devido à sua capacidade de inibir a 

síntese de melanina, bem como, a pigmentação associada a processos inflamatórios, 

sendo particularmente eficaz em casos de hiperpigmentação pós-inflamatória (87–89). 

Adicionalmente a ingredientes sintéticos, diversos extratos botânicos, com eficácia 

variável dependendo da concentração e combinação de ingredientes, apresentam uma 

abordagem natural no tratamento da hiperpigmentação. O extrato de alcaçuz contém 

glabridina, uma substância com propriedades inibidoras da tirosinase e efeito anti-

inflamatório (90). O extrato de soja, que contém isoflavonas, vitamina E e inibidores de 

protease, oferecendo propriedades antioxidantes, contribui para a redução da 

hiperpigmentação (91–93). O extrato de Aloé vera contém como ativo a aloína que 

demonstra potencial despigmentante através da estimulação de recetores adrenérgicos nas 

melanócitos (94). 

A diversidade de ativos despigmentantes reflete a complexidade da melanogénese, com 

cada ingrediente a atuar em diferentes etapas deste processo biológico. Esta abordagem 

multifacetada permite que as formulações cosméticas abordem a hiperpigmentação de 

forma abrangente, combinando mecanismos que vão desde a neutralização de radicais 

livres, inibição enzimática e aceleração da renovação celular, conforme ilustração na 

Figura 1.4. 
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Independentemente do ativo utilizado, a eficácia dos tratamentos despigmentantes 

depende da sua concentração nas formulações e da causa subjacente da hiperpigmentação, 

bem como do tipo de pele. Além disso, é fundamental salientar que a aplicação diária de 

protetor solar é indispensável na prevenção e controlo do agravamento da 

hiperpigmentação, protegendo a pele dos danos induzidos pela radiação UV, garantindo 

a eficácia dos tratamentos (95,96). 

 

1.5. Niacinamida 

A niacinamida ou nicotinamida é um amido da niacina ou vitamina B3, sendo uma 

substância hidrofílica endógena e um precursor dos cofatores nicotinamida adenina 

dinucleotídeo (NAD) e nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADP) (Figura 1.5), 

bem como, das suas formas reduzidas NADH e NADPH (97). A niacinamida, enquanto 

ingrediente cosmético, apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e 

antienvelhecimento, bem como uma ação despigmentante (98).  

 

 

 

 

 

 

Figura 1.4 - Ação de ativos despigmentantes sobre as vias da melanogénese e da renovação 

celular da epiderme (adaptado de (65)) 
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Figura 1.5 - Estruturas moleculares da niacina, niacinamida e NAD+ (adaptado de (99)) 

 

1.5.1. Benefícios na Barreira Cutânea 

A aplicação tópica de niacinamida demonstra um impacto positivo na função de barreira 

do estrato córneo. Esta ação é atribuída ao aumento do tamanho e maturidade dos 

corneócitos, intensificando a coesão intercelular e aumentando a espessura do estrato 

córneo. Tal efeito está diretamente relacionado ao aumento dos níveis de ceramidas e 

ácidos gordos livres. A consequência direta destes mecanismos é a diminuição da perda 

de água transepidérmica, um indicador utilizado para avaliar a integridade da barreira 

epidérmica (100–103). 
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1.5.2. Propriedades Anti-Inflamatórias 

A niacinamida, além dos benefícios para a barreira cutânea, exerce um papel crucial na 

modulação da resposta inflamatória da pele. Os seus efeitos anti-inflamatórios são 

mediados através de múltiplos mecanismos. Um dos mais relevantes é a inibição da 

poli(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1), uma enzima que regula a transcrição de 

moléculas de adesão e mediadores pró-inflamatórios através do fator de transcrição 

nuclear kappa B (NF-κB). Estudos indicam que a PARP-1 atua como coativador do NF-

κB, promovendo a expressão de genes inflamatórios em resposta a estímulos específicos 

(104). Esta interação induz a expressão de citocinas pró-inflamatórias, como a 

interleucina-6 (IL-6), a interleucina-8 (IL-8), a interleucina-12 (IL-12) e o fator de 

necrose tumoral α (TNF-α), bem como moléculas de adesão, incluindo a molécula de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) 

(105). A niacinamida, como inibidor da PARP-1 (Figura 1.6), reduz a produção destas 

moléculas, atenuando a resposta inflamatória (106,107). 

 

Figura 1.6 - Representação esquemática da ação anti-inflamatória da niacinamida. O composto 
atua como um inibidor da enzima PARP-1, que é ativada por sinais de estresse celular (adaptado 

de (104)) 
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Outro mecanismo de ação relevante envolve a estabilização de mastócitos. A niacinamida 

inibe o monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) (108), impedindo a desgranulação 

mastocitária e a subsequente libertação de histamina, um potente mediador inflamatório 

(108–110).  

Adicionalmente, o composto regula a atividade de enzimas envolvidas na inflamação. A 

aplicação tópica de niacinamida reduz a atividade da plasmina, uma enzima proteolítica 

envolvida na degradação de proteínas da matriz extracelular e na ativação de outros 

mediadores inflamatórios (102). 

É importante salientar que, com exceção da modulação enzimática, os demais 

mecanismos foram predominantemente evidenciados em estudos in vitro ou in vivo 

utilizando sistemas biológicos distintos da pele humana, como cultura de células (epitélio 

não queratinizado), modelos animais ou amostras de sangue, pelo que a sua aplicação 

tópica pode não seguir exatamente os mesmos padrões. Contudo, estudos clínicos 

sugerem que a aplicação tópica de niacinamida possui efeitos anti-inflamatórios na pele, 

embora os mecanismos exatos ainda estejam a ser investigados (111–113). 

 

1.5.3. Propriedades Antioxidantes 

Os antioxidantes são substâncias que têm a capacidade de atrasar ou prevenir a oxidação 

de substratos oxidáveis. Este conceito engloba diversos mecanismos, incluindo a remoção 

de oxigénio, a eliminação de espécies reativas de oxigénio e azoto, a ligação a iões 

metálicos e a regulação positiva das defesas antioxidantes endógenas (114). 

Izdebska et al. (115), confirmaram os efeitos prejudiciais da radiação ultravioleta na linha 

celular CHO AA8, bem como o papel protetor da niacinamida contra esses danos. Este 

efeito protetor parece estar associado à estabilização do citoesqueleto celular, 

evidenciando o potencial da niacinamida como agente protetor contra os danos oxidativos 

e estruturais induzidos pela radiação UV. 

Estudos também indicam que a niacinamida reduz a peroxidação lipídica, a oxidação 

proteica e os danos ao ácido desoxirribonucleico (DNA) induzidos por ROS. Estes efeitos 

conferem proteção às células da pele contra danos ambientais, como a radiação UV e a 

poluição. Estes efeitos antioxidantes não apenas minimizam os danos oxidativos, como 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 18 

também previnem a apoptose celular através da estabilização do citoesqueleto e da 

promoção da reparação do DNA (116).  

Além disso, a niacinamida também desempenha um papel crucial na melhoria da 

eficiência metabólica celular ao restaurar os níveis de NAD+, um cofator essencial para a 

manutenção da homeostase celular. Este mecanismo permite que as células preservem a 

sua capacidade antioxidante mesmo sob condições de stress oxidativo exacerbado, como 

na pele envelhecida ou exposta a agentes externos prejudiciais (117). 

 

1.5.4. Efeitos Despigmentantes 

Este composto promove a despigmentação da pele por inibição reversível da transferência 

de melanossomas dos melanócitos para os queratinócitos, diminuindo a acumulação de 

melanina na pele, sem ter efeito sobre a atividade da tirosinase (118,119), contrariamente 

à maioria dos despigmentantes (98,120).  Assim, a niacinamida é cada vez mais utilizada 

em produtos cosméticos e de higiene corporal como ingrediente com ação 

despigmentante (121). 

No contexto da transferência de melanossomas, a ativação do recetor ativado por protease 

2 (PAR-2) nos queratinócitos desempenha um papel central na fagocitose de 

melanossomas. A niacinamida, ao inibir a ativação do PAR-2, reduz a internalização de 

melanossomas pelos queratinócitos, o que resulta na diminuição da pigmentação cutânea 

(122). Adicionalmente, a niacinamida atenua a resposta inflamatória induzida por 

radiação ultravioleta, um fator que amplifica a melanogénese, contribuindo indiretamente 

para a sua ação despigmentante (123). 

Assim, a niacinamida atua como um agente despigmentante, inibindo a transferência de 

melanossomas e modulando vias relacionadas ao citoesqueleto, fagocitose e interação 

melanócito-queratinócito. Este efeito é complementado pelas suas propriedades anti-

inflamatórias e antioxidantes, que reduzem a estimulação de melanócitos por fatores pró-

inflamatórios e UV-induzidos, contribuindo para uma diminuição global da 

melanogénese (119). 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

Este trabalho tem como principal objetivo conhecer e analisar as evidências científicas da 

utilização da niacinamida como ingrediente cosmético na abordagem cosmética da 

hiperpigmentação da pele. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

Foram considerados objetivos específicos deste trabalho:  

 Conhecer as condições de hiperpigmentação cutânea onde a niacinamida pode ser 

utilizada enquanto ingrediente na abordagem cosmética; 

 Conhecer e analisar a eficácia da utilização de niacinamida em produtos cosméticos 

e de higiene corporal na abordagem cosmética da hiperpigmentação da pele; 

 Conhecer e analisar a segurança da utilização de niacinamida em produtos cosméticos 

e de higiene corporal na abordagem cosmética da hiperpigmentação da pele. 
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3. Metodologia 

A metodologia para esta revisão sistemática foi delineada com o objetivo de avaliar de 

forma rigorosa a eficácia da niacinamida como ingrediente único na hiperpigmentação. 

Para tal, foi realizada uma revisão sistemática da literatura através da pesquisa 

bibliográfica na base de dados de literatura científica Pubmed, em junho de 2024, 

utilizando as palavras-chave: niacinamide OR vitamin B3 OR nicotinamide AND 

hiperpigmentation, contidas no título ou no abstract. 

Foram incluídos todos os artigos científicos originais, em língua inglesa, portuguesa ou 

espanhola que descrevessem ensaios clínicos e/ou ensaios controlados randomizados e 

que avaliassem a ação despigmentante da niacinamida como ingrediente de produtos 

cosméticos e de higiene corporal, em humanos, sem restrição temporal. 

Foram excluídos todos os trabalhos cuja metodologia e/ou desenho do estudo fossem 

inadequados, nomeadamente estudos não experimentais ou revisões da literatura. 

Adicionalmente, em linha com o objetivo de isolar o efeito da niacinamida e de forma a 

evitar a interferência de outros compostos ativos na avaliação da sua eficácia, foram 

também excluídos trabalhos que utilizassem formulações combinadas de niacinamida 

com outros ingredientes cosméticos. Esta exclusão foi crucial para garantir que quaisquer 

resultados obtidos pudessem ser atribuídos diretamente à niacinamida. 

Inicialmente, foi realizada a leitura do título e resumo, numa abordagem inicial para 

aplicação dos critérios acima referidos. Os artigos selecionados foram posteriormente 

sujeitos a uma leitura integral, que ainda poderia resultar na sua exclusão.  
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4. Resultados 

4.1. Caracterização dos estudos  

Após aplicação da equação de pesquisa, foram encontrados 67 artigos. Destes, apenas 16 

correspondiam a artigos originais de ensaios clínicos ou ensaios controlados 

randomizados que utilizavam niacinamida enquanto ingrediente em PCHC para a 

abordagem da hiperpigmentação. Após leitura integral ou do abstract, 13 foram 

rejeitados. Deste total, 10 foram excluídos por utilizarem formulações combinadas de 

niacinamida com outros ingredientes, e os restantes 3 por não avaliarem especificamente 

o efeito da niacinamida na hiperpigmentação, totalizando 3 artigos para a revisão 

sistemática da literatura (Figura 4.1). 

Os estudos incluídos foram conduzidos em diferentes regiões geográficas, com destaque 

para um estudo colaborativo entre os Estados Unidos da América (EUA) e o Japão (124), 

além de pesquisas independentes no México (125) e no Japão (126). Esta diversidade 

geográfica demonstra que o interesse no uso da niacinamida como despigmentante 

ultrapassa barreiras geográficas e étnicas. O trabalho mais antigo foi publicado em 2002 

(126) e o mais recente em 2019 (125) (Tabela 4.1). 

Figura 4.1 - Diagrama de fluxo da metodologia aplicada nesta revisão 
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Tabela 4.1 - Caraterização dos ensaios clínicos selecionados 

Autores/ 
Ano 

Tipo de estudo 
e duração 

Formulações e 
participantes 

Caraterização 
das 

participantes 
Métodos 

Metodologia de 
avaliação da 

hiperpigmentação 
Resultados 

Hakozaki, 
T. et al., 
2002 (126) 

Duplo cego, 
controlado por 
placebo, 
randomizado, 
com divisão 
facial 
 
10 semanas (2 
semanas de 
período de 
normalização + 8 
semanas de 
tratamento) 

Ensaio clínico I: 
Controlo: veículo 
hidratante (emulsão 
O/A) 
Intervenção: 
veículo hidratante + 
niacinamida a 5% 
 

Nº total de 
participantes: 18 
 
Idades: 25 – 60 
 
 

Aplicação em 
um lado do rosto 
do produto com 
niacinamida 5% 
e veículo do 
outro lado, 2 
vezes por dia 

Análise de imagem: 
Análise computacional de 
fotografias dos dois lados 
da face 
 
Avaliação visual: 
Avaliação subjetiva por 7 
jurados das imagens 
capturadas  
 
Autoavaliação por 
questionário (escala de – 2 
a + 2) 

Análise de imagem: 
Tratamento com niacinamida 
5% reduziu a área 
hiperpigmentada em mais de 
10% após 4 semanas e cerca 
de 25% após 8 semanas (p < 
0,05) 
Avaliação visual:  
Redução média da 
hiperpigmentação em 0,8 
pontos com niacinamida 5%. 
Autoavaliação: 
13/18 participantes relataram 
melhora na hiperpigmentação 
após 4 semanas. 
15/18 participantes relataram 
melhora na hiperpigmentação 
após 8 semanas. 

Ensaio clínico II: 
Controlo I: veículo 
(emulsão O/A) 
Controlo II: veículo 
com FPS 15 
Intervenção: 
Veículo com FPS 
15 + niacinamida a 
2% 

Número total de 
participantes: 120 
 
1º grupo (n=40): 
controlo I e 
controlo II 
2º grupo (n=40): 
controlo II e 
intervenção 

Aplicação 2 
vezes por dia 
das formulações 
nos respetivos 
lados do rosto 

Análise de imagem: 
Análise computacional de 
fotografias dos dois lados 
da face 
 
Avaliação visual: 
Avaliação subjetiva de 7 
jurados, das imagens 
capturadas  

Análise de imagem:  
Niacinamida + protetor solar 
aumentou a luminosidade 
(L*) em 2 pontos após 6 
semanas. 
A vermelhidão diminuiu 0,5 
após 8 semanas com 
niacinamida + FPS 15.  
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Autores/ 
Ano 

Tipo de estudo 
e duração 

Formulações e 
participantes 

Caraterização 
das 

participantes 
Métodos 

Metodologia de 
avaliação da 

hiperpigmentação 
Resultados 

3º grupo (n=40): 
controlo I e 
intervenção 
 
Idades: 18 – 30 

 
Autoavaliação por 
questionário (escala de – 2 
a + 2) 

Após 8 semanas, o 
amarelecimento reduziu 1,4 
para niacinamida + FPS 15. 
Diferença significativa apenas 
com o veículo. 
Avaliação visual:  
Redução média da 
hiperpigmentação em 2 
pontos com niacinamida + 
FPS 15. 
Autoavaliação: 
Não houve diferenças 
significativas entre as 
formulações. 

Bissett, D. 
et al., 2009 
(124) 

Duplo cego, 
controlado por 
placebo, 
randomizado, 
com divisão 
facial  
 
10 semanas (2 
semanas de 
período de 
normalização + 8 
semanas de 
tratamento) 

Estudo japonês: 
Controlo (n=40): 
emulsão 
Intervenção (n=80): 
emulsão com 
niacinamida a 5%  

Nº total de 
participantes: 80 
 
Idades: 25 – 55 

Aplicação em 
metade do rosto 
do produto com 
niacinamida 5% 
e outra metade 
com placebo, 2 
vezes por dia 
 

Avaliação de imagens 
digitais através de análise 
quantitativa da 
percentagem de área 
hiperpigmentada no início, 
após 4 e 8 semanas 
 

Redução da área 
hiperpigmentada em ≈ 0,01 
pontos percentuais após 8 
semanas usando a formulação 
com niacinamida a 5% (p = 
0,003 vs. controlo) 

Estudo 
caucasiano: 
Controlo: emulsão 
Intervenção: 
emulsão com 
niacinamida a 5% 

Nº total de 
participantes: 152 
 
Idades: 40 – 65 

Aumento da área 
hiperpigmentada em ≈ 0,5 
após 8 semanas usando a 
formulação com niacinamida 
a 5% (P = 0,07 vs. controlo) 
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Legenda:  DNMT1 - DNA Metiltransferase 1; MASI - Índice de Área e Severidade do Melasma; MFI - Intensidade Média de Fluorescência; RT-qPCR - Reação em Cadeia 
da Polimerase quantitativa com Transcrição Reversa. 

Autores/ 
Ano 

Tipo de estudo 
e duração 

Formulações e 
participantes 

Caraterização 
das 

participantes 
Métodos 

Metodologia de 
avaliação da 

hiperpigmentação 
Resultados 

Campuzan
o-García, 
A. et al., 
2019 (125) 

Randomizado, 
duplo cego, com 
grupo controlo 
 
8 semanas 

Grupo controlo 
(n=10): creme 
hidratante da marca 
cetaphil® 

Grupo intervenção 
(n=10): creme com 
niacinamida a 4%  
 

Nº total de 
participantes: 20 
 
Idade média: 18 – 
35 
 
Fototipo de pele: 
IV – V 

Aplicação 1 vez 
por dia à noite 
 

Quantificação da expressão 
de DNA Metiltransferase 1 
(DNMT1) através de 
Reação em Cadeia da 
Polimerase quantitativa 
com Transcrição Reversa 
(RT-qPCR)  
 
Parâmetros avaliados 
usando um 
espetrofotómetro de 
refletância: luminosidade, 
eritema, Índice de Área e 
Severidade do Melasma 
(MASI) e Intensidade 
Média de Fluorescência 
(MFI), no início a após 8 
semanas 

Grupo da niacinamida a 4%: 
Expressão de DNMT1: após 8 
semanas passou de 7 para 0,5 
(p < 0,05) 
MFI: após 8 semanas passou 
de 70 para 50 (p = 0,04) 
MASI: após 8 semanas 
passou de 15,4 para 10,4 (p = 
0,03) 
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Todos os estudos demonstraram uma melhoria da hiperpigmentação através do uso de 

uma formulação contendo apenas niacinamida a uma concentração de 2 – 5%. Dados 

referentes a outras formulações ou combinações de substâncias não foram incluídos para 

maior clareza na apresentação dos efeitos da niacinamida enquanto ingrediente 

despigmentante. 

Os três estudos incluídos (124–126) avaliaram a eficácia despigmentante da niacinamida 

em mulheres adultas, com idades entre 18 e 65 anos, afetadas por hiperpigmentação de 

etiologia diversa (lentigos solares, melasma e/ou hiperpigmentação pós-inflamatória). O 

período de intervenção situou-se, em geral, entre 8 e 10 semanas, muitas vezes precedido 

por uma fase de normalização (primeiras 2 semanas), em que se restringiu o uso de 

produtos tópicos (124,126). 

Adicionalmente, 4 dos 5 protocolos de estudo incorporaram protetor solar (FPS 15 ou 

50+) como parte do regime. No estudo remanescente (126), a inclusão de um grupo 

controlo sem protetor solar permitiu verificar potenciais efeitos sinérgicos com o 

tratamento. Do ponto de vista metodológico, a divisão facial (split-face) foi 

frequentemente utilizado (124,126). 

Nos ensaios clínicos conduzidos por Hakozaki et al. (126), realizados entre maio e julho 

de 1998, implementaram-se três métodos de avaliação: análise computacional, avaliação 

visual subjetiva por jurados independentes e autoavaliação pelas participantes, em ambos 

os estudos. Adicionalmente, no ensaio clínico II, as imagens da análise computacional 

foram submetidas a um sistema de processamento que quantificou as alterações nos 

parâmetros cromáticos L*, a* e b*. 

A análise computacional baseou-se em fotografias de alta resolução capturadas de ambos 

os lados da face das participantes no início do estudo (semana 0) e nas semanas 4 e 8. 

Estas imagens foram submetidas a um sistema de processamento que mediu a área total 

de hiperpigmentação em milímetros quadrados (mm²), permitindo uma comparação 

objetiva com os valores iniciais (126).  

Complementarmente, foi realizada uma avaliação visual por sete jurados independentes, 

que compararam as imagens capturadas no início e nas semanas 4, 6 (para o ensaio clínico 

II) e 8. Os jurados, cegos quanto ao tipo de tratamento aplicado e à ordem cronológica 

das imagens, classificaram a magnitude das alterações percebidas numa escala de 1 a 4. 
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Este método visou validar e complementar os resultados obtidos pela análise 

computacional (126). 

A autoavaliação das participantes foi conduzida através de questionários aplicados nas 

semanas 4 e 8. As participantes avaliaram as alterações percebidas na quantidade e na 

intensidade das áreas hiperpigmentadas, utilizando uma escala de -2 a +2, onde valores 

positivos indicavam melhoria e valores negativos indicavam agravamento (126). 

Dois estudos clínicos realizados por Bisset et al. (124) avaliaram o efeito de uma 

formulação contendo niacinamida a 5% na hiperpigmentação cutânea. Estes estudos, um 

conduzido no Japão e outro nos EUA, ambos entre março e maio, utilizaram imagens 

digitais padronizadas para quantificar a área hiperpigmentada, no início, após 4 semanas 

e após 8 semanas. 

Campuzando-García et al. (125) apenas selecionaram mulheres diagnosticadas com 

melasma malar, excluindo participantes com outras condições de pigmentação. Foram 

realizadas biópsias cutâneas nas lesões e em áreas adjacentes não afetadas para determinar 

o estado de metilação global e a expressão das enzimas DNA metiltransferases (DNMT). 

As amostras foram congeladas, processadas e analisadas posteriormente por 

imunofluorescência, RT-qPCR e microscopia de fluorescência, permitindo a avaliação 

detalhada da metilação de citosinas nos tecidos afetados. 

 

4.2. Eficácia 

A eficácia da niacinamida em PCHC foi avaliada nos três trabalhos com metodologias 

diferentes. Todos utilizaram metodologias de análise clínica, como os métodos 

colorimétricos e medidas de avaliação da pigmentação. Contudo, Campuzano-García et 

al. (125) e Hokazaki et al. (126) utilizaram metodologias complementares de avaliação 

da eficácia da niacinamida, enquanto agente despigmentante.   
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4.2.1. Redução da Área Hiperpigmentada 

Em todos os trabalhos analisados (124–126), a diferença entre o grupo ou lado tratado 

com niacinamida e o grupo ou lado controlo tornou-se estatisticamente significativa a 

partir da quarta semana, mantendo-se ou aumentando até à oitava semana. Num dos 

estudos (126), o efeito adicional da niacinamida foi especialmente notório no início da 

aplicação. 

No ensaio clínico I de Hakozaki et al., (126) a análise de imagem revelou que o tratamento 

com niacinamida 5% reduziu a área total de hiperpigmentação em mais de 10% após 

quatro semanas e cerca de 25% após oito semanas, em relação aos valores basais. Embora 

o veículo também tenha demonstrado uma redução na área de hiperpigmentação (cerca 

de 15% após 8 semanas), a diferença entre as reduções obtidas com niacinamida e com o 

veículo foi estatisticamente significativa (P < 0,05) e manteve-se inalterada desde a quarta 

semana até ao final do estudo (Figura 4.2).  

No ensaio clínico II de Hakozaki et al., (126) a avaliação visual revelou que, após quatro 

semanas de tratamento, a metade do rosto tratada com a combinação de niacinamida com 

protetor solar apresentou um aumento significativo na luminosidade da pele em 

comparação à metade facial tratada com o veículo (P < 0,05). Em contraste, o uso de 

protetor solar isolado, no mesmo período, não resultou em diferenças significativas em 

relação ao veículo (Figura 4.3).  

Figura 4.2 - Redução percentual da área de hiperpigmentação em relação à linha de base para 
os lados da face tratados com niacinamida e com veículo. Os pontos individuais circulados na 

mesma semana de utilização indicam diferença significativa (adaptado de (126)) 
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No estudo japonês de Bissett et al. (124), observou-se uma redução na área 

hiperpigmentada com ambas as formulações na quarta semana; contudo, as diferenças em 

relação ao controlo não foram estatisticamente significativas. Na oitava semana, os 

resultados demonstraram uma redução significativa na área hiperpigmentada no lado 

tratado com a formulação contendo niacinamida a 5%, comparativamente ao início do 

estudo. Em contraste, no lado controlo, a área hiperpigmentada apresentou um aumento, 

evidenciando uma piora no quadro sem intervenção (Figura 4.4). A diferença entre os 

dois lados foi estatisticamente significativa (P = 0,003), reforçando a eficácia da 

niacinamida na redução da hiperpigmentação cutânea ao longo de 8 semanas. 

Figura 4.4 - Variação percentual da fração da área de hiperpigmentação em relação à linha de 
base na pele facial das participantes japonesas tratadas com a formulação veículo (n = 40) e com 
a formulação contendo 5% de niacinamida (n = 80). As barras de erro representam o erro padrão 

(EP). Os asteriscos indicam diferenças estatisticamente significativas. *P = 0.003 vs. veículo 
(adaptado de (124). 

Figura 4.3 - Avaliação visual média da cor da pele, comparando o período pré-tratamento com 
a 4ª semana pós-tratamento. Diferenças vs. veículo: **P < 0,05, *P < 0,1 (não significativo) 

(adaptado de (125)). 
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No estudo realizado em caucasianos (124), observou-se que na quarta semana a área 

hiperpigmentada aumentou nas zonas tratadas com a formulação controlo, enquanto 

permaneceu praticamente inalterada nas áreas tratadas com niacinamida a 5%. Após oito 

semanas, verificou-se um aumento médio da área hiperpigmentada em todos os grupos. 

Contudo, o aumento nas áreas tratadas com niacinamida a 5% foi menor em comparação 

ao controlo (Figura 4.5). Apesar disso, a diferença entre os dois grupos não foi 

estatisticamente significativa (P = 0,07). 

 

 

4.2.2. Métodos Colorimétricos 

O uso de colorimetria foi incluído em dois dos trabalhos (125,126), concentrando-se na 

análise dos parâmetros L*, a* e b*. O parâmetro L* reflete a luminosidade da pele, 

enquanto a* e b* correspondem às tonalidades vermelha e amarela, respetivamente (24). 

Na generalidade, o aumento significativo de L* foi observado após aplicação continuada 

de niacinamida, sendo por vezes mais notório quando combinada com protetor solar 

(126). As variações dos parâmetros a* e b* mostraram-se geralmente coerentes com a 

redução de eritema e amarelecimento, respetivamente (24,127). 

O estudo clínico II de Hokazaki et al., (126) demonstrou um aumento progressivo no 

valor de L* ao longo do período de avaliação, independentemente da formulação 

Figura 4.5 - Variação percentual da fração da área de hiperpigmentação em relação à linha de base 
na pele facial das participantes caucasianas tratadas com a formulação veículo e com a formulação 

contendo 5% de niacinamida. As análises foram baseadas nos resultados de 58 a 63 locais de 
tratamento para cada formulação em cada ponto temporal. As barras de erro representam o erro 

padrão. Na semana 8, P = 0,07 para Niacinamida 5% vs. veículo (adaptado de (124). 
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utilizada. A aplicação isolada de protetor solar resultou num aumento significativo na 

luminosidade cutânea em comparação com o veículo após quatro semanas, efeito que se 

intensificou até à oitava semana. Contudo, o tratamento com a combinação de 

niacinamida e protetor solar exibiu uma eficácia superior, com um incremento contínuo 

ao longo das semanas. A diferença entre o uso combinado de niacinamida + protetor solar 

e o uso de protetor solar isolado foi estatisticamente significativa após quatro semanas (P 

< 0,05), mas não se manteve na oitava semana (Figura 4.6a). 

 

 

Em relação ao valor a*, observou-se uma redução após quatro semanas de tratamento, 

com um mínimo registado às seis semanas no grupo que utilizou niacinamida + protetor 

solar. Após quatro semanas, ambas as metades faciais tratadas com niacinamida + protetor 

solar e as tratadas apenas com protetor solar apresentaram uma diminuição 

estatisticamente significativa no valor de a* em comparação com o veículo. Contudo, não 

foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos em 

nenhum momento do estudo (126) (Figura 4.6b). 

O estudo de Hokazaki et al. (126) reportou uma diminuição expressiva do valor b* em 

todos os grupos, indicando uma melhoria global do tom de pele. O uso de protetor solar 

isolado e a combinação de niacinamida e protetor solar apresentaram uma redução 

Figura 4.6 - (a) Alterações do valor L*, (b) 
do valor a* e (c) do valor b* em relação à 
linha de base para o lado da face tratado 
com protetor solar + niacinamida, apenas 
com protetor solar e com veículo. Círculos 
em pontos individuais (mesma semana): 
diferença significativa (P < 0,05). Círculos 
em pares de pontos (mesma semana): sem 
diferença significativa (adaptado de (126)). 
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significativamente superior no valor de b* em comparação com o veículo nos períodos 

de seis e oito semanas. Contudo, a análise comparativa direta a combinação de 

niacinamida e protetor solar e o protetor solar isolado não revelou diferenças 

estatisticamente significativas (Figura 4.6c). 

Em Campuzano-García et al. (125), o grupo tratado com niacinamida demonstrou um 

aumento significativo da luminosidade cutânea, em contraste com a ausência de efeito no 

grupo placebo. Adicionalmente, não se verificou variação significativa do eritema em 

nenhum dos grupos avaliados (Tabela 4.2). 

 

Tabela 4.2 - Alterações nos valores colorimétricos (L*, a*), no índice MASI e MFI em lesões de 
melasma tratadas com 4% de niacinamida e placebo; avaliadas no início e no final do estudo 
(adaptado de (125)) 

. Valores Iniciais Valores após 8 semanas 

 Niacinamida 
4% (n=10) 

Placebo 
(n=10) 

Niacinamida 
4% (n=10) 

Placebo 
(n=10) 

L* 46.5 ± 3.8 47.7 ± 3.8 52.7 ± 2.3 48.4 ± 4.2 

a* 11.7 ± 1.8 12.7 ± 0.9 11.4 ± 1.2 12.6 ± 2.5 

MASI 15.4 ± 6.7 9.1± 1.4 10.4 ± 5.1 7.1 ± 1.2 

MFI 70 ± 5 68 ± 3 50 ± 3 64 ± 2 

 

4.2.3. Índice MASI, MFI e Avaliação de Melasma 

O Índice de Área e Severidade do Melasma (MASI), a Intensidade Média de 

Fluorescência (MFI) e avaliação de melasma, foram parâmetros de avaliação da eficácia 

da ação da niacinamida utilizados num estudo de Campuzano-García et al. (125). A 

avaliação do MASI foi o parâmetro determinante para quantificar a progressão das lesões 

melásmicas, refletindo a sua extensão e gravidade. Os participantes que utilizaram 

niacinamida a 4% apresentaram uma redução estatisticamente significativa no MASI (15 

a 35% de diminuição) em comparação com o grupo placebo. Em paralelo, a MFI também 

demonstrou uma diminuição significativa. Por outro lado, o grupo placebo não exibiu 

alterações relevantes nesse parâmetro (Tabela 4.2). 
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4.2.4. Metodologias complementares 

4.2.4.1. Análise Epigenética 

O estudo de Campuzano-García et al. (125) investigou parâmetros moleculares, em 

particular a expressão de DNMTs, como metodologia complementar ao MASI e MFI. Os 

resultados iniciais revelaram níveis elevados de DNMT1 em áreas hiperpigmentadas de 

melasma, face à pele não lesionada (P = 0,02). Após 8 semanas de tratamento tópico com 

niacinamida a 4%, verificou-se redução significativa da expressão de DNMT1, associada 

à melhoria clínica do melasma, evidenciada pela diminuição do MASI e da MFI (Figura 

4.7).  

A análise da via epigenética não foi abordada nos estudos das populações japonesa e 

caucasiana (124,126). 

 

4.2.4.2. Transferência de Melanossomas e Ensaios In Vitro 

Para avaliar o impacto da niacinamida em diversos processos relacionados à 

melanogénese e pigmentação cutânea, Hokazaki et al. (126) conduziram cinco ensaios in 

vitro com abordagens metodológicas distintas (Tabela 2.3).  

 

 

Figura 4.7 - Expressão relativa dos mRNAs de DNMT1 em biópsias de pele de participantes 
no início e após 8 semanas de tratamento com placebo e niacinamida a 4%, quantificada por 

RT-qPCR. Os resultados foram normalizados em relação ao gene 18s. Os resultados 
correspondem à média ± desvio padrão de cada grupo (n=10). * Diferenças significativas 

antes do tratamento; # diferenças significativas em relação à pele não afetada, com p < 0,05. 
(adaptado de (125)) 
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Tabela 2.3 - Caraterização dos ensaios in vitro de Hokozaki et al. (126) 

Tipo de 
ensaio 

Objetivo Método Resultados 

Ensaio de 
inibição da 
tirosinase 

Avaliar a 
interferência da 
niacinamida na 
atividade 
catalítica da 
tirosinase 

Diferentes doses de 
niacinamida foram 
adicionadas a uma mistura 
de tirosinase de cogumelo 
e L-tirosina, e a produção 
de melanina foi medida 
pela absorvância a 490 nm 
após 24 horas, com e sem 
niacinamida. 

A absorvância foi 
semelhante para 
concentrações de 0,1 mM a 
10 mM de niacinamida e 
sua ausência  
(0,20 < A490 < 0,30)  

Ensaio de 
melanina com 
monocultura 
de 
melanócitos 

Investigar o 
efeito da 
niacinamida na 
produção de 
melanina e na 
viabilidade de 
melanócitos em 
cultura. 

Melanócitos humanos 
foram cultivados na 
presença (1,0 mmol/L) ou 
ausência de niacinamida 
por 12 dias. A quantidade 
de melanina foi avaliada 
visualmente nos pellets 
celulares e quantificada 
espetrofotometricamente 
após a solubilização dos 
pellets. 

A niacinamida não alterou a 
quantidade de melanina 
observada nos pellets 
celulares ou quantificada 
espetrofotometricamente  
(0,3 < A490 < 0,4) 

Ensaio de 
tirosinase 
hidroxilase e 
DOPA 
oxidase 

Avaliar o efeito 
da niacinamida 
em diferentes 
parâmetros 
relacionados à 
melanogénese 
em culturas de 
melanócitos e 
queratinócitos 

Melanócitos foram 
tratados com 0,1 mmol/L 
ou 1,0 µmol/L de 
niacinamida por 7 dias e 
avaliados quanto ao 
número de células, 
atividade da tirosinase 
hidroxilase e atividade da 
DOPA oxidase. 
 
Queratinócitos foram 
tratados com 1,0 mmol/L, 
0,1 mmol/L ou 1,0 µmol/L 
de niacinamida, e a 
proliferação celular foi 
avaliada. 

Número de melanócitos 
(x10-4): 
 Não tratados ≈ 34,00; 
 Niacinamida a 0,1 

mmol/L ≈ 36,50; 
 Niacinamida a 1,0 

µmol/L ≈ 35,50 

Atividade da tirosinase 
hidroxilase (x106 
/min.h.mg): 
 Não tratados ≈ 0,25; 
 Niacinamida a 0,1 

mmol/L ≈ 0,33;  
 Niacinamida a 1,0 

µmol/L ≈ 0,32 

Atividade da DOPA 
oxidase (/h.mg): 
 Não tratados ≈ 0,84; 
 Niacinamida a 0,1 

mmol/L ≈ 0,92; 
 Niacinamida a 1,0 

µmol/L ≈ 1,00 

Número de queratinócitos 
(x10-4): 
 Não tratados ≈ 18,25; 
 Niacinamida a 1,0 

mmol/L ≈ 11,13; 
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Tipo de 
ensaio 

Objetivo Método Resultados 

 Niacinamida a 0,1 
mmol/L ≈ 12,25; 

 Niacinamida a 1,0 
µmol/L ≈ 25,88 

Nenhum valor foi 
estatisticamente 
significativo  

Ensaio com 
Epiderme 
Reconstruída 
Pigmentada 
(PREP): 

Avaliar o efeito 
da niacinamida 
na pigmentação 
em um modelo 
de pele 
tridimensional 
que inclui 
queratinócitos e 
melanócitos. 

Foram construídas seis 
preparações (PREPs), 
sendo três tratadas com 
1,0 mmol/L de 
niacinamida por 10 dias e 
três mantidas como 
controlo (não tratadas). A 
pigmentação foi avaliada 
visualmente. 

Todas as PREPs tratadas 
com niacinamida 
apresentaram uma 
pigmentação visivelmente 
mais clara do que as PREPs 
controlo. 

Ensaio de 
transferência 
de 
melanossomas 
em co-cultura 
de 
melanócitos e 
queratinócitos 

Investigar a 
influência da 
niacinamida na 
transferência de 
melanossomas 
de melanócitos 
para 
queratinócitos 

Melanócitos e 
queratinócitos foram 
cultivados em co-cultura 
na presença ou ausência de 
1,0 mmol/L de 
niacinamida por 6 dias. A 
transferência de 
melanossomas foi avaliada 
por citometria de fluxo, 
utilizando um fluorocromo 
para marcar os 
melanossomas 

A niacinamida reduziu a 
quantidade de 
melanossomas transferidos 
em aproximadamente 35 – 
68%, dependendo da linha 
celular de queratinócitos 
utilizada. 

Legenda: PREP - Epiderme Reconstruída Pigmentada 

 

No ensaio de inibição da tirosinase, a niacinamida não demonstrou interferência direta 

com a enzima, contrastando com outros agentes despigmentantes previamente discutidos. 

Adicionalmente, no ensaio de monocultura de melanócitos, não se observou alteração na 

quantidade de melanina produzida, sugerindo que a niacinamida não atua diretamente na 

síntese de melanina em melanócitos isolados. No ensaio de tirosinase hidroxilase e DOPA 

oxidase, parâmetros relacionados à melanogénese foram avaliados em culturas de 

melanócitos e queratinócitos submetidas a diferentes concentrações de niacinamida. 

Embora tenham sido observadas ligeiras variações no número de células e na atividade 

enzimática, os resultados não apresentaram diferenças estatisticamente significativas 

(126). 
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Contrariamente, em ensaios de co-cultura (melanócitos + queratinócitos) e em modelos 

de epiderme reconstruída pigmentada (PREP), a presença de niacinamida resultou numa 

diminuição significativa (35% a 68%) da internalização de melanossomas pelos 

queratinócitos, confirmando a sua atuação numa etapa crucial do processo de 

pigmentação (126). Em conjunto, estes resultados de ensaios in vitro apontam para que o 

mecanismo principal através do qual a niacinamida influencia a pigmentação cutânea seja 

a modulação da interação melanócito-queratinócito. 

 

4.2.5. Autoavaliação Subjetiva 

Apesar de a avaliação quantitativa ser predominante, Hakozaki et al. (126) incluíram 

questionários de autoavaliação para aferir a perceção das participantes sobre clareamento 

e uniformização do tom de pele. No ensaio clínico I, após oito semanas, aproximadamente 

80% das participantes reportaram uma redução na cor e cerca de 70% uma diminuição no 

número de áreas hiperpigmentadas nas suas autoavaliações. Esses resultados foram 

consistentes com os dados instrumentais. Em contraste, no ensaio clínico II, as 

autoavaliações das participantes revelaram que a cor da pele permaneceu inalterada ou 

apresentou clareamento a partir das quatro semanas, com todos os grupos a reportar uma 

melhoria na cor da pele às oito semanas. No entanto, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento em nenhum dos momentos 

de avaliação. 

 

4.3. Segurança e Tolerabilidade 

A niacinamida demonstrou um bom perfil de segurança. Registou-se apenas uma 

desistência por irritação cutânea ligeira no estudo japonês (124), enquanto no estudo 

caucasiano (124) cinco participantes desistiram por motivos não relacionados com o 

tratamento, sem relatos de eventos adversos associados ao uso da formulação. Os demais 

estudos não fizeram referência a desistências ou ao surgimento de reações adversas. 
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5. Discussão 

 A análise conjunta dos estudos incluídos (124–126) confirma a eficácia e o perfil de 

segurança favorável da niacinamida, em concentrações de 2% a 5%, como um ingrediente 

ativo relevante na abordagem cosmética da hiperpigmentação cutânea. Mais do que uma 

simples confirmação, a leitura cruzada destes trabalhos permite aprofundar a 

compreensão dos seus mecanismos de ação, das nuances da sua eficácia clínica e dos 

fatores contextuais que modulam a sua resposta, como a etnia e a exposição solar. 

 

5.1. Eficácia Clínica da Niacinamida 

A eficácia clínica da niacinamida foi consistentemente demonstrada através de diversas 

metodologias. No estudo I de Hakozaki et al. (126), a formulação a 5% resultou numa 

redução significativa da área hiperpigmentada (superior a 10% após quatro semanas e a 

alcançar aproximadamente 25% em oito semanas), um dado corroborado tanto por 

avaliações visuais independentes como pela autoavaliação das participantes, onde uma 

parte significativa reportou melhorias. De forma semelhante, Campuzano-García et al. 

(125) observaram uma diminuição expressiva do índice MASI (15-35%) em mulheres 

com melasma tratadas com niacinamida a 4%. A eficácia foi igualmente notória no estudo 

de Bissett et al. (124) com a população japonesa, onde se observou uma redução 

estatisticamente significativa da pigmentação. 

Esses achados de eficácia da niacinamida são consistentes com um crescente corpo de 

evidências na literatura que apontam para a capacidade da niacinamida em modular a 

pigmentação. Um estudo recente demonstrou que a niacinamida a 3% foi capaz de reduzir 

o conteúdo de melanina e aumentar a luminosidade num modelo equivalente de pele 3D, 

mesmo quando utilizada isoladamente (128). Adicionalmente, um ensaio clínico 

conduzido no mesmo artigo reforçou estes achados, evidenciando melhorias 

significativas na cor e luminosidade na pele, com progressos contínuos ao longo de 12 

semanas de avaliação (128). 

No entanto, a convergência entre dados objetivos e subjetivos não foi universal. Embora 

o ensaio clínico II de Hakozaki et al. (126) tenha revelado melhorias nos métodos 

colorimétricos, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas na perceção 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 37 

das participantes entre os diferentes grupos. Esta discrepância pode ser atribuída à 

natureza gradual e subtil da mudança, que pode dificultar a perceção subjetiva das 

melhorias que são objetivamente detetáveis por instrumentos (129,130). Esta observação 

sublinha a importância de complementar a avaliação subjetiva com métodos 

instrumentais objetivos para uma compreensão mais completa da eficácia. 

Um ponto de discussão relevante, levantado por Hakozaki et al. (126), é a aparente 

estabilização do efeito terapêutico, uma vez que a diferença entre o tratamento e o veículo 

não continuou a aumentar após as primeiras quatro semanas. Uma hipótese plausível é o 

estabelecimento de um equilíbrio entre a regulação positiva da melanogénese nas áreas 

hiperpigmentadas e a regulação negativa induzida pela niacinamida. Este equilíbrio 

sugere que, após um certo nível de redução, a produção de melanina estabiliza, limitando 

o efeito adicional do tratamento. Alternativamente, é possível que apenas uma fração da 

hiperpigmentação seja sensível à niacinamida, com as áreas restantes a serem menos 

recetivas ao tratamento. Esta heterogeneidade na resposta pode ser, em parte, explicada 

pela diversidade de etiologias da hiperpigmentação (lentigos, melasma, entre outros) nas 

amostras, cujos mecanismos fisiopatológicos distintos podem responder de forma 

variável à intervenção da niacinamida. Ainda assim, a eficácia da niacinamida na redução 

da área hiperpigmentada, que se tornou estatisticamente significativa a partir da quarta 

semana, reforça a rapidez do seu início de ação, sugerindo uma modulação precoce da 

resposta inflamatória (124,126). 

 

5.2. Mecanismos de Ação da Niacinamida 

A base para os resultados clínicos é fornecida pelos ensaios in vitro de Hakozaki et al. 

(126). Estes ensaios foram cruciais para demonstrar que o principal mecanismo de ação 

da niacinamida não reside na inibição direta da enzima tirosinase nem na redução da 

produção de melanina em melanócitos isolados, demonstrados pelas avaliações da 

atividade catalítica da tirosinase, da produção direta de melanina e do número de células 

em sistemas de monocultura de melanócitos, bem como da proliferação de queratinócitos, 

nos quais nenhum revelou alterações estatisticamente significativas. Pelo contrário, o seu 

efeito despigmentante deriva da sua capacidade de inibir a transferência de melanossomas 

dos melanócitos para os queratinócitos circundantes, com uma redução reportada até 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 38 

68%. Esta interferência na etapa final da distribuição da melanina na epiderme, validada 

em modelos de co-cultura e de pele reconstruída, explica a redução visível da 

pigmentação observada clinicamente nos diferentes estudos. Este efeito é consistente com 

a literatura que descreve a capacidade da niacinamida de inibir processos mediados por 

proteínas envolvidas na transferência de melanossomas, sem impactar diretamente a 

tirosinase (118,131). 

Adicionando uma nova camada de complexidade, o trabalho de Campuzano-García et al. 

(125) sugere um mecanismo de ação complementar, de natureza epigenética, não 

abordado nos outros dois estudos. A investigação revelou que as lesões de melasma 

apresentavam níveis basais elevados da enzima DNMT1, indicando um estado de 

hipermetilação do DNA. Este achado é consistente com a hipótese de que o melasma está 

associado a alterações epigenéticas que modulam a atividade dos melanócitos e de outras 

células envolvidas na pigmentação cutânea (132).  

Após 8 semanas de tratamento com niacinamida a 4%, observou-se uma redução drástica 

e estatisticamente significativa na expressão desta enzima, que se correlacionou 

diretamente com a melhoria clínica do melasma, medida pela redução dos índices MASI 

e MFI (125). Esta descoberta sugere que a niacinamida pode exercer o seu efeito 

despigmentante, pelo menos em parte, através de um mecanismo epigenético que envolve 

a modulação da hipermetilação do DNA em melanócitos hiperativos. 

A hipótese mais plausível para este efeito reside no papel da niacinamida como precursora 

de NAD+, um cofator essencial para enzimas como as PARPs (Poli(ADP-ribose) 

polimerases), que participam na reparação do DNA e na regulação genómica (104,133). 

Ao aumentar os níveis intracelulares de NAD+, a niacinamida pode facilitar a remoção de 

grupos metilo do DNA, promovendo uma expressão génica mais equilibrada nas lesões 

de melasma. Esta hipótese é coerente com estudos prévios que demonstraram a 

capacidade da niacinamida em reparar danos oxidativos e melhorar a estabilidade 

genómica em diferentes contextos celulares (134).  
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Assim, a niacinamida parece atuar através de uma abordagem dupla: um mecanismo já 

estabelecido de bloqueio da transferência de pigmento e um mecanismo inovador de 

modulação epigenética, particularmente relevante na fisiopatologia do melasma. No 

entanto, é importante ressaltar que a via epigenética carece de mais investigação para ser 

confirmada. 

 

5.3. A Influência de Fatores Externos na Eficácia 

O trabalho de Bissett et al. (124) é particularmente elucidativo ao demonstrar como 

fatores externos e diferenças étnicas podem modular a eficácia da niacinamida. No estudo 

com a população japonesa, a niacinamida revelou uma eficácia robusta e estatisticamente 

significativa (P = 0,003), cujo impacto se torna ainda mais evidente ao observar que o 

lado tratado apenas com o veículo demonstrou um agravamento da hiperpigmentação, 

sublinhando a importância da intervenção ativa. Em contraste, no estudo com a população 

caucasiana, não só a diferença face ao controlo não atingiu significância estatística (P = 

0,07), como se verificou um aumento da área hiperpigmentada em todos os grupos, 

incluindo no lado tratado com niacinamida.  

A explicação mais provável para esta discrepância, segundo os autores, não reside numa 

diferença biológica intrínseca na resposta à niacinamida, mas sim em hábitos culturais 

relacionados com a exposição solar e a fotoproteção. É amplamente reconhecido que a 

população japonesa, em geral, demonstra uma adesão mais rigorosa ao uso de protetor 

solar e a outras práticas de fotoproteção do que a maioria das populações ocidentais (135). 

É importante notar que ambos os estudos, o caucasiano e o japonês, foram conduzidos 

entre março e maio, um período de intensificação da radiação UV. Contudo, enquanto a 

adesão rigorosa ao protetor solar na população japonesa criou um ambiente mais 

controlado para a observação dos efeitos da niacinamida, a maior exposição solar 

acidental no grupo caucasiano pode ter atenuado ou até mesmo mascarado os benefícios 

do tratamento. Este contraste reforça o papel primordial da proteção solar na resposta 

terapêutica a agentes despigmentantes, tal como evidenciado pela literatura (96,136). 

Este papel reside no facto de a proteção solar desempenhar um papel crucial na prevenção 

e tratamento de irregularidades pigmentares, como a hiperpigmentação pós-inflamatória, 

melasma, entre outros (137,138). A exposição à radiação solar (incluindo não apenas a 
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radiação UV, mas também a luz visível) é um fator comum que desencadeia ou agrava 

esses distúrbios, especialmente em fototipos de pele mais escuros, que são mais 

suscetíveis à pigmentação intensa e duradoura (139,140). Tradicionalmente, a 

fotoproteção concentra-se principalmente na filtração da radiação UV, cujo dano ao DNA 

é bem documentado (141). Contudo, a investigação recente sublinha o papel crítico da 

luz visível, especialmente na gama de comprimentos de onda azuis, na indução de 

hiperpigmentação. Contrariamente à radiação UV, a luz visível não causa danos diretos 

ao DNA, mas ativa diretamente os melanócitos através de vias fotorrecetoras, resultando 

na produção de melanina. Este mecanismo é particularmente relevante em fototipos mais 

escuros (142). Isto destaca a necessidade de uma abordagem integrada que combine 

agentes tópicos com estratégias de fotoproteção robustas, que não se limitem a filtros UV, 

mas incluam também ingredientes que protejam contra a luz visível, como os óxidos de 

ferro (143). 

Esta conclusão é reforçada experimentalmente pelo ensaio clínico II de Hakozaki et al. 

(126), que testou niacinamida em combinação com um protetor solar (FPS 15). Embora 

o protetor solar isolado já promovesse um aumento na luminosidade da pele, refletido 

pelo incremento nos valores de L*, a sua combinação com niacinamida resultou num 

benefício adicional e estatisticamente superior, particularmente notório nas fases iniciais 

do tratamento. Este efeito sinérgico inicial pode ser atribuído à ação anti-inflamatória e 

inibidora da transferência de melanossomas da niacinamida, mecanismos já bem 

documentados na literatura (98,111,119). 

A análise dos valores cromáticos a* (eritema) e b* (amarelecimento) detalha esta 

interação, indicando uma melhoria geral no tom de pele. O tratamento combinado reduziu 

significativamente ambos os parâmetros em comparação com o veículo, com a redução 

do eritema a ser mais pronunciada nas primeiras seis semanas, sugerindo um efeito 

calmante transitório. A redução do eritema, em particular, é corroborada por outros 

estudos, que também demonstraram a capacidade da niacinamida em diminuir o 

parâmetro a* após quatro semanas de aplicação (144). Contudo, para ambos os 

parâmetros, a diferença entre o tratamento combinado e o protetor solar isolado não se 

revelou estatisticamente significativa (126). Este dado sublinha que, embora a 

niacinamida ofereça um benefício complementar, o impacto do filtro solar é um fator 

dominante na modulação da pigmentação a longo prazo. 
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5.4. Segurança e Tolerabilidade 

Comprovou-se que a niacinamida a 5% teve uma boa tolerabilidade, tanto no estudo 

japonês como no caucasiano, com apenas uma participante do primeiro a relatar uma 

ligeira irritação e sem quaisquer eventos adversos no segundo (124). Este perfil de 

segurança destaca o potencial da niacinamida como um ingrediente eficaz e seguro, 

mesmo para uso prolongado, em linha com o que a literatura demonstra. Testes clínicos 

em humanos confirmam consistentemente a natureza não irritante, não sensibilizante e 

não fotossensibilizante da niacinamida em doses de uso cosmético, com relatos de efeitos 

adversos pelos participantes sendo raros (145,146). Essa evidência é ainda reforçada pela 

conclusão do Painel de Especialistas do Cosmetic Ingredient Review (CIR), que a 

considera segura nas práticas atuais de uso e concentração em produtos cosméticos (147). 

 

5.5. Avaliação Crítica dos Estudos 

Do ponto de vista metodológico, a utilização do design split-face (divisão facial) na 

maioria dos estudos (124,126) é um ponto forte, minimizando a variabilidade 

interindividual e proporcionando controlo interno para comparações mais fiáveis entre 

formulações. Contudo, não elimina a possibilidade de viés por assimetrias naturais ou de 

exposição solar desigual. Simultaneamente, os modelos in vitro, embora fundamentais 

para elucidar mecanismos, são simplificações que não replicam a complexidade do 

ambiente cutâneo in vivo. A ausência da barreira epidérmica, da vascularização e da 

exposição a estímulos ambientais, como a radiação UV, impede a reprodução fiel da 

fisiologia da pele humana e das suas respostas a agentes externos, limitando a capacidade 

de extrapolar os resultados para o contexto clínico (148,149). 

As limitações partilhadas pelos estudos clínicos, como o tamanho reduzido das amostras, 

a curta duração e a heterogeneidade das hiperpigmentações, restringem a generalização 

dos resultados. Futuras investigações seriam valiosas para avaliar os efeitos da 

niacinamida a longo prazo, em populações mais vastas e diversificadas, e com um 

controlo mais rigoroso da exposição solar. Seria particularmente interessante desenhar 

estudos que estratifiquem os resultados por tipo de hiperpigmentação, para clarificar a 

sua eficácia específica em cada condição.  
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Apesar da promissora via epigenética na ação da niacinamida, conforme evidenciado por 

Campuzano-García et al. (125), é crucial salientar a aparente singularidade deste achado 

na literatura consultada. Embora se reconheça a capacidade da niacinamida em inibir a 

hipermetilação do DNA em outros contextos (por exemplo, DNA viral) (150), e a 

hipermetilação do DNA seja um tópico relevante em pele hiperpigmentada (151), na 

pesquisa realizada para esta dissertação, este estudo foi o único que estabeleceu uma 

ligação direta entre a niacinamida e a inibição da hipermetilação do DNA especificamente 

associada à hiperpigmentação. Esta observação sublinha a necessidade de validação 

independente e aprofundamento desta via em futuras investigações para consolidar o seu 

papel nos mecanismos despigmentantes. 

No panorama das abordagens terapêuticas para a hiperpigmentação, a literatura aponta 

para a importância crescente de estratégias que otimizem os resultados e superem as 

limitações da monoterapia. Neste sentido, a niacinamida demonstra um promissor 

potencial para formulações combinadas, conforme evidenciado pela investigação que 

explorou a sua sinergia com outros ativos despigmentantes, como ácido tranexâmico, 

arbutina, retinaldeído, resorcinol  (128,152–155). Especificamente, observou-se que a 

niacinamida a 3% combinada com um inibidor da tirosinase resultou numa redução do 

conteúdo de melanina significativamente superior (p<0,05) em comparação com os ativos 

isolados (126). Além disso, em ensaio clínico, o tratamento combinado foi 

estatisticamente superior à niacinamida sozinha na melhoria da luminosidade nas 

manchas de hiperpigmentação selecionadas, a partir da segunda semana (126). Estes 

resultados salientam o valioso papel da niacinamida em regimes de terapia combinada 

para o tratamento da hiperpigmentação, sugerindo uma vantagem potencial desta 

abordagem em relação à monoterapia. 
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6. Conclusão 

A análise realizada nesta dissertação confirma o papel relevante da niacinamida na 

abordagem cosmética da hiperpigmentação, evidenciando a sua eficácia na redução de 

manchas e no controlo do tom de pele. Os resultados obtidos nos ensaios clínicos em 

humanos corroboram a capacidade da niacinamida de inibir a transferência de 

melanossomas, principal mecanismo despigmentante identificado, sem interferir 

diretamente na atividade da tirosinase, conforme apontado por estudos anteriores. Assim, 

a niacinamida consolida-se como um ingrediente cosmético multifacetado, cuja ação 

despigmentante assenta primariamente na inibição da transferência de melanossomas, 

mas que também demonstra potencial em abordagens de modulação epigenética. 

O sucesso terapêutico, contudo, está intrinsecamente ligado à implementação de uma 

fotoproteção rigorosa, um fator determinante que medeia a eficácia clínica final e que se 

mostrou essencial para minimizar a recorrência das manchas. Este facto sublinha a 

importância de estratégias integradas no tratamento da hiperpigmentação cutânea. 

A niacinamida parece ser um ingrediente seguro e eficaz para a abordagem cosmética da 

hiperpigmentação, com potencial de aplicação em diferentes tipos de pele e associação a 

diversos veículos. No entanto, são necessários ensaios clínicos com amostras maiores e 

maior duração, a fim de confirmar e expandir a evidência acerca da eficácia da 

niacinamida. 
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