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Resumo

A hiperpigmentagdo cutinea ¢ uma condigdo dermatoldgica comum, caracterizada pelo
aumento da producdo e acumulacdo de melanina na pele, manifestando-se através de
manchas escurecidas. Esta condi¢do pode ser desencadeada por diversos fatores, como a
exposicao solar, inflamac¢do ou utilizacdo de certos farmacos. O tratamento tradicional
envolve o uso de agentes farmacologicos, como a hidroquinona, que podem apresentar
irritagdo cutinea e outros efeitos adversos. Neste contexto, a niacinamida emerge como
um ingrediente cosmético promissor, com uma acdo despigmentante, complementada

pelas suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antienvelhecimento.

A presente dissertag@o teve como objetivo explorar a eficacia da niacinamida como um
ativo cosmético para o tratamento da hiperpigmentagdo da pele. A metodologia da tese
consistiu numa revisdo bibliografica de estudos clinicos e experimentais, analisando a

eficacia, os mecanismos de agdo e a seguranca da niacinamida em diversas formulagdes.

Os resultados da analise demonstram que a niacinamida ¢ um ingrediente promissor e
eficaz no tratamento da hiperpigmentagdo. A sua acdo principal ¢ a inibigdo da
transferéncia de melanossomas dos melandcitos para os queratindcitos. Adicionalmente,
a niacinamida atua na modulacdo precoce da resposta inflamatoria e na regulacdo
epigenética. Os estudos analisados também indicam que a niacinamida ¢ um ingrediente
bem tolerado, com baixo risco de efeitos adversos, o que a torna uma alternativa segura

a outros agentes despigmentantes mais agressivos.

Em conclusdo, a niacinamida emerge como uma solu¢do eficaz, segura e versatil na
abordagem cosmética da hiperpigmentagdo, quer como tratamento principal, quer em
combinagdo com outros ativos. A sua eficacia despigmentante e a sua boa tolerabilidade
justificam a sua crescente relevancia na industria cosmética. E fundamental que a
aplicacdo de niacinamida seja acompanhada pelo uso diario de protetor solar para

maximizar os seus beneficios e prevenir o agravamento da hiperpigmentagao.

Palavras-chave: Cosmética; Hiperpigmentacdo; Niacinamida; Pele
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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
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1. Introducao

1.1. Anatomia e Fisiologia da Pele

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano e ¢ constituida por duas camadas principais: a
epiderme, mais superficial, e a derme, mais profunda. Abaixo desta encontra-se a
hipoderme, cuja fungdo ¢é unir a pele aos 6rgdos subjacentes, além de contribuir para sua
vascularizacdo e inervagdo. Por ndo fazer parte da pele, também ¢ designada por tecido

subcutaneo (1,2).

A derme ¢ responsavel pela resisténcia estrutural da pele, devido as 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 sanguineos, € constituida por papilas dérmicas que se estendem em
direcdo a epiderme, tendo como fungdo fornecer nutrientes a esta (2). Histologicamente,
¢ descrita como tecido conjuntivo laxo visto terem sido relatadas fibrilas de colagénio que
se dispdem de uma forma solta. Por outro lado, a camada reticular é constituida por tecido
conjuntivo denso, sendo a principal camada da derme (1). Semelhante a camada papilar,
¢ constituida por fibras de colagénio e elastina, no entanto, sdo mais numerosas ¢
encontram-se orientadas na mesma dire¢do, formando linhas de tensdo. Estas sdo
particularmente relevantes aquando de uma incisdo sobre a pele, que deve ser realizada

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

A epiderme ¢ histologicamente descrita como um epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado, separado da camada papilar da derme por uma membrana basal (1). A

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

e Camada basal — constituida por uma camada tinica de células, os queratindcitos, ¢ a
camada mais profunda da epiderme. Através de hemidesmossomas, assenta sobre a
membrana basal, que divide a epiderme da derme. O processo de renovacdo da pele
inicia-se pela divisdo mitotica dos queratindcitos que avancam para as camadas

superiores, sofrendo queratinizagdo e, posterior, descamagao (1,2).
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— Camada comea

F— Camada lucida

r— Camada granulosa

r— Camada espinhosa

r— Camada basal

Figura 1.1 - Representagdo grafica das camadas da epiderme (adaptado de (1))

e Camada espinhosa — responsavel por um menor nimero de divisdes mitdticas, 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 responsavel pela designacdo da camada
(1-3).

e Camada granulosa — as células sdo achatadas, com um citoplasma repleto de
granulos de querato-hialina (1-3). Nesta camada existem também granulos lamelares,
compostos por lipidos, que deixam a célula para o espago intercelular, contribuindo
para a impermeabilizacdo da pele, diminuindo a perda de agua transepidérmica (1).

e Camada translicida — encontrada apenas em areas onde a pele € mais espessa, como
na planta dos pés e na palma das maos (2). As células perderam todos os organelos,
pelo que se encontram mortas, ¢ o citoplasma é composto por fibras de queratina,
dando um aspeto transparente as células (1).

e Camada cornea — a camada mais superficial da pele, composta por células
queratinizadas, achatadas e mortas, que recebem a nomenclatura de cornedcitos. Estes
encontram-se em constante descamagao devido ao rompimento dos desmossomas

2.,3).
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A epiderme, além de queratindcitos, contém melandcitos, responsaveis pela sintese de
melanina, células de Langerhans, essenciais para a resposta imune cutanea, e células de

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

Os melanocitos, localizados na camada basal da epiderme, estabelecem uma relacdo com
aproximadamente 30 a 40 queratindcitos adjacentes, formando unidades
melanoepidérmicas. A razdo entre melandcitos e queratindcitos na camada basal ¢ de

aproximadamente 1:10 (5).

1.2. Pigmentacio da Pele

Os melanocitos, sdo células dendriticas, que contém, entre outros, um organelo
denominado melanossoma, no qual através de uma série de reagdes, ¢ produzido o
pigmento melanina. Este pigmento, através dos prolongamentos dos melandcitos ¢
transferindo para os queratinocitos, sendo responsavel por conferir a pele a sua coloragéo

caracteristica (3,6,7).

A pigmentacdo da pele advém do tipo de melanina produzida pelos melandcitos,
dividindo-se em feomelanina, responsavel 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 condigdes de calor, refletindo a radiag@o infravermelha para
longe do corpo. Por outro lado, a eumelanina protege a pele de queimaduras, através da

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

Melanogénese ¢ o termo dado a sintese de melanina nos melanossomas, a qual ¢ resultado
de complexas vias, envolvendo reagdes enzimaticas. Os mecanismos de acdo dos fatores
que desencadeiam este processo, embora bastante estudados, ainda se encontram em

analise (9).

A tirosinase (TIR) constitui a enzima central no processo de melanogénese, catalisando
as etapas iniciais da biossintese da melanina, nomeadamente a oxidacdo do aminoacido
tirosina em dopaquinona (DQ). Este composto representa um intermediario chave que €
subsequentemente metabolizado através de duas vias distintas, em fungdo da

disponibilidade do aminoéacido cisteina (10).
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A eumelanina ¢ produzida na auséncia da cisteina, e a sua sintese ¢ controlada pela TIR,
pela proteina relacionada a tirosinase 1 (TRP-1) e pelo dopacromo tautomerase (DCT).
Por outro lado, na presenca em excesso de cisteina, ¢ produzida a feomelanina a partir da
cisteinildopa, que ¢ produzida através da reagdo da dopaquinona com L-cisteina (Figura

1.2) (9,11).
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Legenda: DCT — DOPAcromo tautomerase; DHI — 5,6-Dihidroxiiindol; DHICA — 5,6-Dihidroxiindol-2-
Carboxilico; DQ — dopquinona; TIR—tirosinase; TRP-1 — Proteina relacionada a tirosinase 1.

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

A regulacdo da pigmentacgdo envolve mais de 150 genes, responsaveis pela diferenciacio
e sobrevivéncia dos melandcitos, bem como pela biogénese e funcdo dos melanossomas
(13). Estes processos requerem a acdo coordenada de diversas enzimas especificas e
proteinas estruturais para a maturagdo e producdo de melanina. Entre as enzimas criticas
destacam-se a tirosinase, TRP-1 e DCT, cujas mutagdes t€ém um impacto significativo na

qualidade e quantidade da melanina sintetizada (14).

A pigmentagdo cutanea resulta de uma combinag@o complexa de fatores, ndo dependendo
apenas da quantidade e tipo de melanina, como também da distribui¢do, tamanho e

aglomeragdo dos melanossomas nos queratinocitos (15). Individuos com pele mais escura
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apresentam uma distribuicdo mais dispersa dos melanossomas no citoplasma dos
queratindcitos, enquanto individuos de pele mais clara estes organelos tendem a agrupar-
se junto @ membrana (16,17). Como referido, o tamanho dos melanossomas também
influencia a tonalidade da pele, sendo maiores em individuos de ascendéncia africana e
menores em individuos de ascendéncia europeia (18). Cumpre mencionar ainda que a
pele fortemente pigmentada pode ser atribuida a uma maior produ¢do de melanossomas
por parte dos melandcitos, a um aumento da melanogénese em cada melanossoma e a
uma taxa mais lenta de degradacdo dos melanossomas, em relagdo a uma pele menos
pigmentada (3,19). Curiosamente, apesar das diferencas marcantes na coloragdo da pele,

a densidade de melandcitos ¢ idéntica para ambos os tipos de pele (20,21).

A cor da pele é geralmente definida pela classificacdo de fototipos de Fitzpatrick,
estabelecida em 1975. Este sistema fundamenta-se num questionario de autorrelato, no
qual os individuos avaliam a sua suscetibilidade ao eritema (apds 24h) e a capacidade de
bronzeamento (apos sete dias) da primeira exposi¢ao solar sem prote¢do no inicio do
verdo. A classificagdo dos fototipos cutaneos I-IV ¢é estabelecida com base na resposta
clinica a exposi¢ao a radiagdo ultravioleta (UV), enquanto a categorizacdo nos tipos V—
VI ¢ definida pela pigmentacao constitutiva ou pela origem étnica dos individuos (Tabela

1.1) (22).

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

Fototipo Critérios ‘
I Sempre queima, nunca bronzeia
11 Sempre queima, as vezes bronzeia
I As vezes queima, sempre bronzeia
v Nunca queima, sempre bronzeia
\% Moderadamente pigmentada
VI Fortemente pigmentada

O Angulo de Tipologia Individual (ATI) é uma ferramenta alternativa para a classificagio
de fototipos cutaneos, baseada no sistema colorimétrico CIE-L*a*b*, estabelecido em
1976 pela Comissao Internacional da [luminag@o (CIE), com o objetivo de correlacionar

medigOes objetivas de cor com a percegdo visual humana. Este sistema representa cada
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cor num espaco tridimensional definido por trés eixos: L*, que representa a luminosidade,
a*, que representa o componente vermelho-verde, e b*, que representa o componente
amarelo-azul. O eritema (vermelhiddo da pele causada principalmente pela hemoglobina)
¢ avaliado tipicamente pelo pardmetro a*. Para quantificar a pigmentacao, utilizam-se os
parametros 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 cutdneos sdo classificados numa escala continua de seis categorias, sendo que
valores menores de ATI correspondem a fototipos mais escuros: muito clara, clara,

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

Muito claro

70

Angulos das
categorias

L* - luminosidade

20

0 10 20 30

b* - componente cromatica amarela

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

a*b*. O ITA ¢ calculado segundo a equagdo ITA? = [arctan (L*b_so)] X 1i—0 (adaptado de (25))

*
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1.3. Hiperpigmentacgao

A hiperpigmentacgao da pele ¢ uma condi¢ao dermatoldgica na qual a cor da pele encontra-
se escurecida devido a alteragdes na melanogénese ou distribui¢do da melanina na pele
(9). Estas alteragdes podem ter origem em fatores internos ou externos como altera¢des
hormonais, inflamacdo, lesdes cutdneas, determinados medicamentos (tetraciclinas,

hidroxicloroquina, amiodarona, por exemplo), exposi¢ao a radiagdo UV, entre outros (26).

1.3.1. Mecanismos Moleculares

A hiperpigmentagdo da pele resulta de alteragdes nos processos bioldgicos que regulam a
produgdo, distribui¢do e degradagdo da melanina nos queratinécitos. Estes mecanismos
sd0 modulados por fatores inflamatorios, stress oxidativo e alteragdes na transferéncia de

melanossomas, que intensificam a pigmentacdo cutanea em diferentes contextos (27).

A exposicdo a radiagdo UV ¢é o principal fator que influencia a pigmentagdo da pele
humana, induzindo diferentes respostas pigmentares. O escurecimento pigmentar
imediato (EPI) ocorre em minutos, especialmente apds exposi¢do a radiacdo UVA,
persistindo por algumas horas. Este efeito ndo se deve a sintese de nova melanina, mas
sim a oxidacdo e polimerizagdo da melanina ja existente, bem como a redistribuicdo dos
melanossomas (23). O escurecimento pigmentar persistente (EPP) surge algumas horas
apos a exposi¢do a radiacdo UV e pode durar vérios dias, também sem envolver sintese
de nova melanina (28). Em contraste, o bronzeamento tardio ocorre varios dias apds a
exposicdo a radiagdo UV e depende da ativacdo da funcdo dos melandcitos.
Adicionalmente, a exposi¢ado solar induz o aumento da expressdo do fator de transcri¢dao
associado a microftalmia (MITF), o regulador transcricional crucial da fun¢do dos
melandcitos (13), resultando no aumento da expressao das suas proteinas envolvidas na
melanogénese: proteina pré-melanossomal 17 (Pmell7), antigénio 1 reconhecido por
melanoma (MART-1), TIR, TRP-1 e DCT, o que, por sua vez, leva ao aumento do

contetido de melanina na pele (29).

A exposi¢do a radiacdo UV também aumenta os niveis do recetor ativado por protease 2
(PAR-2) nos queratinocitos, o que intensifica a captacao e distribui¢do de melanossomas

por estas células na epiderme. Este aumento ocorre porque a transferéncia de
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melanossomas dos melandcitos para os queratindcitos ¢ mediada pelo PAR-2, cuja
ativagdo facilita a fagocitose dos melanossomas pelos queratinocitos. (30). Fatores
externos, como a radiacdo UV, aumentam a ativacdo do PAR-2, exacerbando a
transferéncia de melanossomas e contribuindo para a hiperpigmentacdo (31). Este
mecanismo explica, em parte, o desenvolvimento de pigmentagdo mais intensa em areas

expostas ao sol e em regides sujeitas a processos inflamatorios.

A hiperpigmentacdo ¢, ainda, frequentemente associada a processos inflamatorios e ao
stress oxidativo. Citocinas pro-inflamatoérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), aumentam a expressdo de enzimas essenciais para a sintese
de melanina, como a tirosinase, estimulando os melandcitos a produzirem maiores
quantidades de melanina (32). Simultaneamente, o stress oxidativo, promovido pela
exposicdo a radiagdo UV, induz a formag@o de espécies reativas de oxigénio (ROS), que
ativam vias de sinalizacdo celular responsaveis pela melanogénese, agravando o

escurecimento da pele (33).

1.3.2. Tipos de Hiperpigmentacio

Alguns exemplos representativos de hiperpigmentacdo da pele sdo a hiperpigmentagao

induzida por farmacos, o melasma, o lentigo solar e a hiperpigmentacdo pos-inflamatoria.

Na literatura, sdo descritos quatro mecanismos principais envolvidos na patogénese da
hiperpigmentacdo induzida por farmacos: acumulacdo de melanina, acumula¢do do
medicamento desencadeante, sintese de pigmentos especificos e deposicdo de ferro

(34,35).

As tetraciclinas, especialmente a minociclina, estdo entre os agentes mais frequentemente
associados a pigmentacdo induzida por farmacos. A hiperpigmentac¢do induzida pela
minociclina apresenta quatro padrdes clinicos distintos: manchas pretas-azuladas em
areas de inflamagdo prévia ou cicatrizes de acne (tipo I), hiperpigmentacdo em pele
saudavel, mais comum nas canelas, tornozelos e bragos (tipo II), coloragdo acastanhada
em areas expostas ao sol (tipo III) e hiperpigmentagdo dos labios (tipo V), podendo,

ainda, afetar mucosas, unhas e dentes (35,36).
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A hidroxicloroquina causa hiperpigmentacdo cutdnea, geralmente caracterizada por
maculas azul-acinzentadas que surgem apods alguns meses de tratamento. Estas maculas
frequentemente envolvem cabega, pescogo, tronco e membros, ¢ sem relagdo com areas
expostas ao sol (34,37,38). O mecanismo exato ¢ desconhecido, mas acredita-se que
esteja relacionado a ligagdo do farmaco a melanina, resultando em depdsitos dérmicos

sem inflamagao associada (37).

r

A amiodarona ¢ um antiarritmico conhecido por causar hiperpigmentacdo cutinea,
manifestando-se tipicamente como manchas de coloragdo azul-acinzentada em areas
expostas ao sol (39). A compreensdo do mecanismo exato da hiperpigmentagdo induzida
pela amiodarona ainda ndo ¢ totalmente clara. A literatura cientifica apresenta
divergéncias, com alguns autores sugerindo que a deposic¢ao do proprio farmaco e de seus
metabolitos na pele seja o principal fator, enquanto outros defendem que o acimulo de

lipofuscina, um pigmento celular, e ndo da amiodarona em si, ¢ o responsavel pela

alteragcdo pigmentar (35,40,41).

O melasma refere-se a uma hiperpigmentacdo cutanea caraterizada por manchas
irregulares de cor escurecida em regides da pele expostas a radiacdo solar resultantes da
acumulagdo de melanina na epiderme, de etiologia diversa (26). A predisposicdo genética
e as alteracdes hormonais, especialmente durante a gravidez, aumentam a suscetibilidade
ao desenvolvimento das manchas, enquanto a exposi¢do solar ¢ o principal fator
desencadeante, intensificando a produ¢do de melanina e agravando o problema. Esta
condi¢do afeta sobretudo o rosto e pescoco de predominantemente individuos do sexo

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

O lentigo solar carateriza-se por inimeras pequenas manchas escuras de cor e tamanho
variados, predominantemente em regides expostas a radiagdo solar, como o rosto € o
dorso das maos. Esta condi¢do ¢ comumente designada por “manchas de idade” uma vez
que € um tipo de hiperpigmentacdo associado ao envelhecimento e a exposi¢do solar ao
longo da vida (43,44). O mecanismo por detrds desta hiperpigmentagdo ¢ complexo, no
entanto pensa-se haver uma estimulacdo da proliferacio e da melanogénese nos

melanocitos afetados (44,45).

Por outro lado, a hiperpigmentacdo pos-inflamatoria atinge particularmente tons de pele

mais escuros (Fitzpatrick III-VI) e, assim como remete o proprio nome, tem origem em
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processos inflamatorios ou lesdes cutdneas, como acne ¢ queimaduras. A inflamacdo
localizada ativa os melanocitos originando um aumento da produgéo ou distribui¢do de
melanina na epiderme ou na derme, tendo como consequéncia a hipermelanose ¢ o

aparecimento de uma mancha escurecida (46,47).

1.4. Abordagens da Hiperpigmentac¢io

A hiperpigmentagdo pode ser tratada ou corrigida de diversas formas, abrangendo
intervengdes farmacologicas, estéticas e solugdes cosméticas. Neste capitulo, serdo

detalhadas as principais abordagens para o tratamento desta condicéo.

1.4.1. Tratamento Farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico da hiperpigmentagdo baseia-se no uso de agentes topicos
capazes de modular a producdo de melanina. Entre esses, destaca-se a hidroquinona,
comercializada em Portugal com o nome comercial Quinostasa® (48), amplamente
reconhecida durante muitos anos como o padrdo-ouro, devido a sua capacidade de inibir
a tirosinase, uma enzima essencial para a sintese de melanina (49,50). No entanto, o uso
de hidroquinona estd restrito a formulagdes prescritas devido a potenciais efeitos
adversos, como irritacdo cutdnea, risco de ocronose exogena (hiperpigmentagdo

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

Outra opgao amplamente utilizada no tratamento da hiperpigmentacdo ¢ o acido retindico,
também conhecido como tretinoina, comercializado em Portugal sob o nome Ketrel®
(52,53). Este agente atua promovendo a renovacdo celular, reduzindo, assim,

hiperpigmentacdes superficiais (54,55).

Os corticosteroides topicos também desempenham um papel importante, especialmente
quando combinados com hidroquinona e tretinoina, como no caso da formulagdo Tri-
Luma®, comercializada nos Estados Unidos da América (56,57). Estes agentes possuem
efeitos  anti-inflamatorios  significativos, contribuindo para a redugdo da

hiperpigmentacdo associada a processos inflamatorios (58,59).
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O 4cido azelaico, disponivel em Portugal sob o nome comercial Skinoren®, com
concentragdes de 15% e 20%, ¢ outro agente relevante. Este composto estd aprovado para
o tratamento de acne papular-pustular ligeira a moderada e rosacea papulopustular, devido
as suas propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas (60,61). No entanto, o 4cido
azelaico também ¢ utilizado como agente despigmentante, particularmente em casos de
hiperpigmentagio pos-inflamatoria e melasma (62,63). E importante destacar que o acido
azelaico também pode estar presente em produtos cosméticos e de higiene corporal
(PCHP), geralmente em concentracdes mais baixas, ainda que ndo exista um limite legal

imposto na Unido Europeia (EU) para a sua utilizag@o nestes produtos (64).

1.4.2. Procedimentos Estéticos

Os procedimentos estéticos sdo frequentemente utilizados como coadjuvantes no
tratamento da hiperpigmentagdo, oferecendo resultados mais rapidos e eficazes,

especialmente em casos moderados a graves (65).

Entre as opg¢Oes mais comuns estio os peelings quimicos, que através da aplicacdo topica
de acidos como glicolico, tricloroacético, salicilico, latico, mandélico ou solucdo de
Jessner, por exemplo, promove-se a esfoliagdo da pele, removendo as camadas
superficiais e induzindo a renovacdo celular (66,67). A agdo desses acidos resulta na
reducdo da melanina, na diminuigdo da transferéncia de melanossomas para os
queratinocitos e na estimula¢do da fagocitose da melanina pelos macrofagos (65). No
entanto, o uso de peelings quimicos exige cautela, especialmente em peles mais escuras,

devido ao risco de hiperpigmentagdo pds-inflamatoria (68).

Por outro lado, os lasers e a luz intensa pulsada (LIP), utilizam a energia luminosa para
acelerar a remog¢ao da melanina (69). Diferentes tipos de lasers como lasers Q-switched,
lasers fracionados ndo ablativos (NAFL), lasers de picosegundos, além da LIP, oferecem
diferentes mecanismos de ago para o tratamento da hiperpigmentacdo (68,70). Os lasers
O-switched, por exemplo, agem seletivamente nos melanocitos, destruindo-os enquanto
minimizam os danos ao tecido circundante (71). Ja os NAFL promovem um aquecimento
controlado da pele, estimulando a producdo de colagénio e a renovagdo 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 cromoforos na pele, incluindo a melanina, promovendo a sua
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degradacdo (68). Embora eficazes, os tratamentos a laser e a LIP ndo sdo curativos e

podem resultar em hiperpigmentagdo ou hipopigmentagdo pds-inflamatoéria (68,69).

O microagulhamento por radiofrequéncia ¢ uma técnica que combina a acdo mecénica
das microagulhas com a energia térmica da radiofrequéncia. Os microcanais criados na
derme permitem a penetracdo da energia térmica, estimulando os fibroblastos a libertarem
fatores de crescimento, promovendo a produgdo de colagénio e elastina (65). As lesdes
controladas criadas aceleram a renovacdo celular, favorecendo a remog¢do de melanina,
bem como, a redugdo da proliferacdo vascular e a restauracdo da membrana basal (68,70).
Este procedimento pode ser combinado com ativos despigmentantes de modo a aumentar

a sua eficacia (74).

1.4.3. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC)

A utilizagdo de cosméticos com ativos despigmentantes ¢ uma estratégia complementar
que pode ser incorporada na rotina de cuidados didrios para prevenir o agravamento da
hiperpigmentacdo e promover o clareamento gradual da pele. Diversos ativos encontrados
em PCHC tém sido amplamente utilizados para tratar a hiperpigmentacdo, atuando em
diferentes etapas do processo de melanogénese, oferecendo resultados eficazes no

clareamento da pele (75).

A vitamina C, também designada acido ascorbico, destaca-se pelas suas propriedades
antioxidantes, neutralizando os radicais livres gerados pelo stress oxidativo, que podem
exacerbar a hiperpigmentagdo (76). Adicionalmente, a vitamina C também ¢ capaz de

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

Outro antioxidante amplamente usado ¢ o acido ferulico, capaz de neutralizar radicais
livres, protegendo a pele dos danos causados pela radiagdo ultravioleta. Estudos também
indicam que o acido feralico pode potenciar a eficacia 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 sdo
amplamente utilizados como despigmentantes devido a sua capacidade de bloquear esta
enzima e reduzir a produgdo 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 4cido kojico, derivado de fungos, ¢ frequentemente utilizado em combinagdo com
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outros agentes clareadores devido a sua eficacia na inibigdo da tirosinase (83,84). O
thiamidol®, um derivado de tiazol-resorcinol, ¢ um dos inibidores mais potentes da
tirosinase, com estudos in vitro demonstrando maior eficacia na inibi¢do da tirosinase

humana quando comparado ao acido kojico, arbutina e hidroquinona (85).

Outro grupo relevante inclui os esfoliantes quimicos, a uma concentragdo inferior
relativamente aos peelings mencionados anteriormente, como os alfa-hidroxiacidos
(AHAs), onde se destacam o acido glicolico e o acido latico. Este tipo de ingredientes
atuam promovendo a esfoliacdo das camadas superficiais da pele, estimulando a
renovagao celular e ajudando a eliminar as células pigmentadas, o que melhora a textura
e uniformizacdo da pele (86). O acido tranexamico, inicialmente utilizado na medicina
como antifibrinolitico, ganhou destaque na cosmética devido a sua capacidade de inibir a
sintese de melanina, bem como, a pigmentagdo associada a processos inflamatorios,

sendo particularmente eficaz em casos de hiperpigmentacdo pos-inflamatoria (87—89).

Adicionalmente a ingredientes sintéticos, diversos extratos botanicos, com eficacia
variavel dependendo da concentracdo e combinac¢do de ingredientes, apresentam uma
abordagem natural no tratamento da hiperpigmentacdo. O extrato de alcaguz contém
glabridina, uma substdncia com propriedades inibidoras da tirosinase e efeito anti-
inflamatério (90). O extrato de soja, que contém isoflavonas, vitamina E e inibidores de
protease, oferecendo propriedades antioxidantes, contribui para a reducdo da
hiperpigmentacdo (91-93). O extrato de Aloé vera contém como ativo a aloina que
demonstra potencial despigmentante através da estimulagdo de recetores adrenérgicos nas

melanocitos (94).

A diversidade de ativos despigmentantes reflete a complexidade da melanogénese, com
cada ingrediente a atuar em diferentes etapas deste processo bioldgico. Esta abordagem
multifacetada permite que as formulagdes cosméticas abordem a hiperpigmentagdo de
forma abrangente, combinando mecanismos que vao desde a neutralizagdo de radicais
livres, inibigdo enzimatica e aceleragdo da renovagdo celular, conforme ilustragdo na

Figura 1.4.
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Figura 1.4 - Acao de ativos despigmentantes sobre as vias da melanogénese e da renovacao

celular da epiderme (adaptado de (65))

Independentemente do ativo utilizado, a eficdcia dos tratamentos despigmentantes
depende da sua concentragdo nas formulagdes e da causa subjacente da hiperpigmentacéo,
bem como do tipo de pele. Além disso, € fundamental salientar que a aplicacdo diaria de
protetor solar ¢ indispensdvel na prevengdo e controlo do agravamento da
hiperpigmentacao, protegendo a pele dos danos induzidos pela radiacdo UV, garantindo

a eficacia dos tratamentos (95,96).

1.5. Niacinamida

A niacinamida ou nicotinamida é um amido da niacina ou vitamina B3, sendo uma
substancia hidrofilica endégena e um precursor dos cofatores nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP) (Figura 1.5),
bem como, das suas formas reduzidas NADH e NADPH (97). A niacinamida, enquanto
ingrediente cosmético, apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e

antienvelhecimento, bem como uma ac¢do despigmentante (98).
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Figura 1.5 - Estruturas moleculares da niacina, niacinamida e NAD+ (adaptado de (99))

1.5.1. Beneficios na Barreira Cutianea

A aplicacdo topica de niacinamida demonstra um impacto positivo na fun¢o de barreira
do estrato corneco. Esta agdo ¢ atribuida ao aumento do tamanho e¢ maturidade dos
cornedcitos, intensificando a coesdo intercelular ¢ aumentando a espessura do estrato
corneo. Tal efeito esta diretamente relacionado ao aumento dos niveis de ceramidas e
acidos gordos livres. A consequéncia direta destes mecanismos é a diminui¢do da perda
de agua transepidérmica, um indicador utilizado para avaliar a integridade da barreira

epidérmica (100-103).
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1.5.2. Propriedades Anti-Inflamatérias

A niacinamida, além dos beneficios para a barreira cutinea, exerce um papel crucial na
modulacdo da resposta inflamatoria da pele. Os seus efeitos anti-inflamatorios sdo
mediados através de multiplos mecanismos. Um dos mais relevantes ¢ a inibi¢do da
poli(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1), uma enzima que regula a transcri¢do de
moléculas de adesdo e mediadores pro-inflamatoérios através do fator de transcrigdo
nuclear kappa B (NF-kB). Estudos indicam que a PARP-1 atua como coativador do NF-
kB, promovendo a expressdo de genes inflamatdrios em resposta a estimulos especificos
(104). Esta interacdo induz a expressdo de citocinas pro-inflamatorias, como a
interleucina-6 (IL-6), a interleucina-8 (IL-8), a interleucina-12 (IL-12) e o fator de
necrose tumoral a (TNF-a), bem como moléculas de adesdo, incluindo a molécula de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1)
(105). A niacinamida, como inibidor da PARP-1 (Figura 1.6), reduz a produgdo destas

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

Sinais de estresse LT Célula em stress
\ A
¥ 74R,,  Poly(ADP)ribose
% 25 7 (PAR)

.
Hiper ativagdo

Inflamacao
. :. pﬁﬂp‘ i . . .
pw,,” Niacinamida
“ NF-xB
2%
P '
NLRP3 TNF-a 1

» Libertagdo de citocinas pro-inflamatorios

Ativagdo de moléculas de adesdo

ICAM
Endothelial cells - >
-

Figura 1.6 - Representagio esquematica da aco anti-inflamatéria da niacinamida. O composto
atua como um inibidor da enzima PARP-1, que ¢ ativada por sinais de estresse celular (adaptado
de (104))
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Outro mecanismo de agdo relevante envolve a estabilizacdo de mastdcitos. A niacinamida
inibe 0 monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) (108), impedindo a desgranulagdo
mastocitaria e a subsequente libertagdo de histamina, um potente mediador inflamatério

(108-110).

Adicionalmente, o composto regula a atividade de enzimas envolvidas na inflamagdo. A
aplicacdo topica de niacinamida reduz a atividade da plasmina, uma enzima proteolitica
envolvida na degradagdo de proteinas da matriz extracelular ¢ na ativacdo de outros

mediadores inflamatorios (102).

E importante salientar que, com exceg¢do da modulagdo enzimatica, os demais
mecanismos foram predominantemente evidenciados em estudos in vitro ou in vivo
utilizando sistemas biologicos distintos da pele humana, como cultura de células (epitélio
ndo queratinizado), modelos animais ou amostras de sangue, pelo que a sua aplicagdo
topica pode ndo seguir exatamente os mesmos padrdes. Contudo, estudos clinicos
sugerem que a aplicagdo topica de niacinamida possui efeitos anti-inflamatorios na pele,

embora 0os mecanismos exatos ainda estejam a ser investigados (111-113).

1.5.3. Propriedades Antioxidantes

Os antioxidantes sdo substancias que tém a capacidade de atrasar ou prevenir a oxidagdo
de substratos oxidaveis. Este conceito engloba diversos mecanismos, incluindo a remogéo
de oxigénio, a eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e azoto, a ligagdo a ides

metalicos e a regulagdo positiva das defesas antioxidantes endogenas (114).

Izdebska et al. (115), confirmaram os efeitos prejudiciais da radiagdo ultravioleta na linha
celular CHO AAS, bem como o papel protetor da niacinamida contra esses danos. Este
efeito protetor parece estar associado a estabilizagdo do citoesqueleto celular,
evidenciando o potencial da niacinamida como agente protetor contra os danos oxidativos

e estruturais induzidos pela radiagdo UV.

Estudos também indicam que a niacinamida reduz a peroxidagdo lipidica, a oxidagdo
proteica e os danos ao acido desoxirribonucleico (DNA) induzidos por ROS. Estes efeitos
conferem protecdo as células da pele contra danos ambientais, como a radiacdo UV ¢ a

poluicdo. Estes efeitos antioxidantes ndo apenas minimizam os danos oxidativos, como
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também previnem a apoptose celular através da estabilizacdo do citoesqueleto e da

promogao da reparacdo do DNA (116).

Além disso, a niacinamida também desempenha um papel crucial na melhoria da
eficiéncia metabolica celular ao restaurar os niveis de NAD", um cofator essencial para a
manutengdo da homeostase celular. Este mecanismo permite que as células preservem a
sua capacidade antioxidante mesmo sob condic¢des de stress oxidativo exacerbado, como

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

1.5.4. Efeitos Despigmentantes

Este composto promove a despigmentagdo da pele por inibicdo reversivel da transferéncia
de melanossomas dos melandcitos para os queratindcitos, diminuindo a acumulagdo de
melanina na pele, sem ter efeito sobre a atividade da tirosinase (118,119), contrariamente
a maioria dos despigmentantes (98,120). Assim, a niacinamida ¢ cada vez mais utilizada
em produtos cosméticos e de higiene corporal como ingrediente com agdo

despigmentante (121).

No contexto da transferéncia de melanossomas, a ativagao do recetor ativado por protease
2 (PAR-2) nos queratindcitos desempenha um papel central na fagocitose de
melanossomas. A niacinamida, ao inibir a ativacdo do PAR-2, reduz a internalizacdo de
melanossomas pelos queratindcitos, o que resulta na diminuicdo da pigmentacdo cutanea
(122). Adicionalmente, a niacinamida atenua a resposta inflamatéria induzida por
radiagdo ultravioleta, um fator que amplifica a melanogénese, contribuindo indiretamente

para a sua a¢do despigmentante (123).

Assim, a niacinamida atua como um agente despigmentante, inibindo a transferéncia de
melanossomas e modulando vias relacionadas ao citoesqueleto, fagocitose e interagao
melanocito-queratinocito. Este efeito ¢ complementado pelas suas propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes, que reduzem a estimulag@o de melanocitos por fatores pro-
inflamatoérios e UV-induzidos, contribuindo para uma diminuicdo global da

melanogénese (119).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem como principal objetivo conhecer e analisar as evidéncias cientificas da
utilizacdo da niacinamida como ingrediente cosmético na abordagem cosmética da

hiperpigmentacao da pele.

2.2.  Objetivos Especificos

Foram considerados objetivos especificos deste trabalho:

e Conhecer as condi¢des de hiperpigmentacdo cutanea onde a niacinamida pode ser
utilizada enquanto ingrediente na abordagem cosmética;

e Conhecer e analisar a eficacia da utiliza¢do de niacinamida em produtos cosméticos
e de higiene corporal na abordagem cosmética da hiperpigmentacao da pele;

e Conhecer e analisar a seguranca da utilizacdo de niacinamida em produtos cosméticos

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

A metodologia para esta revisdo sistematica foi delineada com o objetivo de avaliar de
forma rigorosa a eficacia da niacinamida como ingrediente tnico na hiperpigmentagao.
Para tal, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura através da pesquisa
bibliografica na base de dados de literatura cientifica Pubmed, em junho de 2024,
utilizando as palavras-chave: niacinamide OR vitamin B3 OR nicotinamide AND

hiperpigmentation, contidas no titulo ou no abstract.

Foram incluidos todos os artigos cientificos originais, em lingua inglesa, portuguesa ou
espanhola que descrevessem ensaios clinicos e/ou ensaios controlados randomizados ¢
que avaliassem a acdo despigmentante da niacinamida como ingrediente de produtos

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

Foram excluidos todos os trabalhos cuja metodologia e/ou desenho do estudo fossem
inadequados, nomeadamente estudos ndo experimentais ou revisdes da literatura.
Adicionalmente, em linha com o objetivo de isolar o efeito da niacinamida e de forma a
evitar a interferéncia de outros compostos ativos na avaliagdo da sua eficécia, foram
também excluidos trabalhos que utilizassem formula¢des combinadas de niacinamida
com outros ingredientes cosméticos. Esta exclusdo foi crucial para garantir que quaisquer

resultados obtidos pudessem ser atribuidos diretamente a niacinamida.

Inicialmente, foi realizada a leitura do titulo e resumo, numa abordagem inicial para
aplicag@o dos critérios acima referidos. Os artigos selecionados foram posteriormente

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

4.1. Caracterizacao dos estudos

Ap6s aplicagdo da equagdo de pesquisa, foram encontrados 67 artigos. Destes, apenas 16
correspondiam a artigos originais de ensaios clinicos ou ensaios controlados
randomizados que utilizavam niacinamida enquanto ingrediente em PCHC para a
abordagem da hiperpigmentagdo. Apos leitura integral ou do abstract, 13 foram
rejeitados. Deste total, 10 foram excluidos por utilizarem formulacdes combinadas de
niacinamida com outros ingredientes, ¢ os restantes 3 por ndo avaliarem especificamente
o efeito da niacinamida na hiperpigmentagdo, totalizando 3 artigos para a revisao

sistematica da literatura (Figura 4.1).

Resultados do PubMed

67 artigos

----------------- Aplicagio do filtro

Aplicagdo dos
----------------- critérios de inclusdo e
exclusio

Incluidos

3 artigos

Figura 4.1 - Diagrama de fluxo da metodologia aplicada nesta revisdo

Os estudos incluidos foram conduzidos em diferentes regides geograficas, com destaque
para um estudo colaborativo entre os Estados Unidos da América (EUA) e o Japao (124),
além de pesquisas independentes no México (125) e no Japao (126). Esta diversidade
geografica demonstra que o interesse no uso da niacinamida como despigmentante
ultrapassa barreiras geograficas e étnicas. O trabalho mais antigo foi publicado em 2002

(126) e o mais recente em 2019 (125) (Tabela 4.1).
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Tabela 4.1 - Caraterizagdo dos ensaios clinicos selecionados

Autores/
Ano

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

Tipo de estudo
e duracao

Duplo cego,
controlado por
placebo,
randomizado,
com divisdo
facial

10 semanas (2
semanas de
periodo de
normalizacdo + 8
semanas de
tratamento)

Formulacoes e
participantes

Ensaio clinico I:
Controlo: veiculo
hidratante (emulsdo
O/A)

Intervencao:
veiculo hidratante +
niacinamida a 5%

Caraterizacio
das
participantes

N° total de
participantes: 18

Idades: 25 — 60

Métodos

Aplicagdo em
um lado do rosto
do produto com
niacinamida 5%
¢ veiculo do
outro lado, 2
vezes por dia

Metodologia de
avaliacao da
hiperpigmentacio

Analise de imagem:
Anélise computacional de
fotografias dos dois lados
da face

Avaliacao visual:
Avaliagdo subjetiva por 7
jurados das imagens
capturadas

Autoavaliacio por
questionario (escala de — 2
a+2)

Resultados

Analise de imagem:
Tratamento com niacinamida
5% reduziu a area
hiperpigmentada em mais de
10% ap6s 4 semanas e cerca
de 25% apo6s 8 semanas (p <
0,05)

Avaliacio visual:

Reducdo média da
hiperpigmentacéo em 0,8
pontos com niacinamida 5%.
Autoavaliacio:

13/18 participantes relataram
melhora na hiperpigmentagio
apos 4 semanas.

15/18 participantes relataram
melhora na hiperpigmentacao
apds 8 semanas.

Ensaio clinico II:
Controlo I: veiculo
(emulsdo O/A)
Controlo II: veiculo
com FPS 15
Intervencao:
Veiculo com FPS
15 + niacinamida a
2%

Numero total de
participantes: 120

1° grupo (n=40):
controlo I e
controlo I1

2° grupo (n=40):
controlo I e
intervengao

Aplicagdo 2
vezes por dia
das formulagdes
nos respetivos
lados do rosto

Analise de imagem:
Analise computacional de
fotografias dos dois lados
da face

Avaliacao visual:
Avaliagdo subjetiva de 7
jurados, das imagens
capturadas

Analise de imagem:
Niacinamida + protetor solar
aumentou a luminosidade
(L*) em 2 pontos apds 6
semanas.

A vermelhiddo diminuiu 0,5
ap6s 8 semanas com
niacinamida + FPS 15.
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Autores/

Ano

Tipo de estudo
e duracao

Formulacoes e
participantes

Caraterizac¢ao
das
participantes
3° grupo (n=40):
controlo I e
intervengao

Idades: 18 — 30

Métodos

Metodologia de
avaliacio da
hiperpigmentacio

Autoavaliac¢io por
questionario (escala de — 2
a+?2)

Resultados

Apos 8 semanas, o
amarelecimento reduziu 1,4
para niacinamida + FPS 15.
Diferenca significativa apenas
com o veiculo.

Avaliacio visual:

Reducdo média da
hiperpigmentacdo em 2
pontos com niacinamida +
FPS 15.

Autoavaliacio:

Nao houve diferencas
significativas entre as
formulagdes.

Duplo cego, Estudo japongés: Redugdo da area
controlado por Controlo (n=40): N° total de hiperpigmentada em ~ 0,01
placebo, emulsdo participantes: 80 . pontos percentuais apos 8
; . o, Aplicagdo em . . ~
randomizado, Intervengdo (n=80): Avaliagdo de imagens semanas usando a formulagdo
s ~ metade dorosto | ... . . - R o) 1o
com divisdo emulsdo com Idades: 25 — 55 digitais através de andlise com niacinamida a 5% (p =
. . . X do produto com o
Bissett, D. | facial niacinamida a 5% niacinamida 5% quantitativa da 0,003 vs. controlo)
et al., 2009 Estudo ¢ outra metade p_ercen_tagern de drea ’
(124) 10 semanas (2 . o hiperpigmentada no inicio, | Aumento da area
caucasiano: N° total de com placebo, 2 ; . . N
semanas de ~ o . apos 4 ¢ 8 semanas hiperpigmentada em ~ 0,5
, Controlo: emulsdo | participantes: 152 | vezes por dia .
periodo de ~ apos 8 semanas usando a
- Intervencao: ~ . .
normalizacdo + 8 ~ formulagdo com niacinamida
emulsdo com Idades: 40 — 65 o D
semanas de . . 0 a 5% (P =0,07 vs. controlo)
ratamento) niacinamida a 5%
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Autores/
Ano

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

Tipo de estudo

e duracao

Randomizado,
duplo cego, com
grupo controlo

8 semanas

Formulacoes e
participantes

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

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

Caraterizac¢ao
das
participantes

N° total de
participantes: 20

Idade média: 18 —
35

Fototipo de pele:
V-V

Métodos

Aplicagdo 1 vez
por dia a noite

Metodologia de
avaliacio da
hiperpigmentacio
Quantificacdo da expressdo
de DNA Metiltransferase 1

(DNMT1) através de
Reacdo em Cadeia da
Polimerase quantitativa

com Transcri¢do Reversa
(RT-gPCR)

Parametros avaliados
usando um
espetrofotometro de
refletancia: luminosidade,
eritema, Indice de Area e
Severidade do Melasma
(MASI) e Intensidade
Média de Fluorescéncia
(MFI), no inicio a apos 8
semanas

Resultados

Grupo da niacinamida a 4%:
Expressdao de DNMT1: apos 8
semanas passou de 7 para 0,5
(p<0,05)

MEFTI: apos 8 semanas passou
de 70 para 50 (p = 0,04)
MASI: apos 8 semanas
passou de 15,4 para 10,4 (p =
0,03)

Legenda: DNMT1 - DNA Metiltransferase 1; MASI - Indice de Area e Severidade do Melasma; MFI - Intensidade Média de Fluorescéncia; RT-qPCR - Reago em Cadeia
da Polimerase quantitativa com Transcrigdo Reversa.
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Todos os estudos demonstraram uma melhoria da hiperpigmentacdo através do uso de
uma formulag@o contendo apenas niacinamida a uma concentragdo de 2 — 5%. Dados
referentes a outras formulagdes ou combinagdes de substancias ndo foram incluidos para
maior clareza na apresentacdo dos efeitos da niacinamida enquanto ingrediente

despigmentante.

Os trés estudos incluidos (124—-126) avaliaram a eficacia despigmentante da niacinamida
em mulheres adultas, com idades entre 18 ¢ 65 anos, afetadas por hiperpigmentagdo de
etiologia diversa (lentigos solares, melasma e/ou hiperpigmentacdo pds-inflamatoéria). O
periodo de intervengao situou-se, em geral, entre 8 e 10 semanas, muitas vezes precedido
por uma fase de normaliza¢do (primeiras 2 semanas), em que se restringiu o uso de

produtos topicos (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 inclusdo de um grupo
controlo sem protetor solar permitiu verificar potenciais efeitos sinérgicos com o
tratamento. Do ponto de vista metodologico, a divisdo facial (split-face) foi

frequentemente utilizado (124,126).

Nos ensaios clinicos conduzidos por Hakozaki et al. (126), realizados entre maio e julho
de 1998, implementaram-se trés métodos de avaliac@o: analise computacional, avaliagdo
visual subjetiva por jurados independentes e autoavaliagdo pelas participantes, em ambos
os estudos. Adicionalmente, no ensaio clinico II, as imagens da analise computacional
foram submetidas a um sistema de processamento que quantificou as alteracdes nos

parametros cromaticos L*, a* e b*.

A analise computacional baseou-se em fotografias de alta resolucdo capturadas de ambos
os lados da face das participantes no inicio do estudo (semana 0) e nas semanas 4 e 8.
Estas imagens foram submetidas a um sistema de processamento que mediu a area total
de hiperpigmentacdo em milimetros quadrados (mm?), permitindo uma comparacao

objetiva com os valores iniciais (126).

Complementarmente, foi realizada uma avalia¢do visual por sete jurados independentes,
que compararam as imagens capturadas no inicio e nas semanas 4, 6 (para o ensaio clinico
IT) e 8. Os jurados, cegos quanto ao tipo de tratamento aplicado e a ordem cronoldgica

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

computacional (126).

A autoavaliagdo das participantes foi conduzida através de questionarios aplicados nas
semanas 4 e 8. As participantes avaliaram as altera¢des percebidas na quantidade e na
intensidade das areas hiperpigmentadas, utilizando uma escala de -2 a +2, onde valores

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

Dois estudos clinicos realizados por Bisset et al. (124) avaliaram o efeito de uma
formulagdo contendo niacinamida a 5% na hiperpigmentagdo cutanea. Estes estudos, um
conduzido no Japdo e outro nos EUA, ambos entre mar¢o e maio, utilizaram imagens
digitais padronizadas para quantificar a area hiperpigmentada, no inicio, apds 4 semanas

e apoOs 8 semanas.

Campuzando-Garcia et al. (125) apenas selecionaram mulheres diagnosticadas com
melasma malar, excluindo participantes com outras condi¢des de pigmentacdo. Foram
realizadas biopsias cutdneas nas lesdes e em areas adjacentes nao afetadas para determinar
o estado de metilacdo global e a expressdo das enzimas DNA metiltransferases (DNMT).
As amostras foram congeladas, processadas e analisadas posteriormente por
imunofluorescéncia, RT-qPCR e microscopia de fluorescéncia, permitindo a avaliagdo

detalhada da metilacdo de citosinas nos tecidos afetados.

4.2. Eficacia

A eficacia da niacinamida em PCHC foi avaliada nos trés trabalhos com metodologias
diferentes. Todos utilizaram metodologias de analise clinica, como os métodos
colorimétricos e medidas de avaliagdo da pigmentacdo. Contudo, Campuzano-Garcia et
al. (125) e Hokazaki et al. (126) utilizaram metodologias complementares de avaliacdo

da eficacia da niacinamida, enquanto agente despigmentante.
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4.2.1. Redugio da Area Hiperpigmentada

Em todos os trabalhos analisados (124—126), a diferenca 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 a oitava semana. Num dos
estudos (126), o efeito adicional da niacinamida foi especialmente notdrio no inicio da

aplicacdo.

No ensaio clinico I de Hakozaki et al., (126) a analise de imagem revelou que o tratamento
com niacinamida 5% reduziu a érea total de hiperpigmentagdo em mais de 10% apds
quatro semanas e cerca de 25% ap0s oito semanas, em relacdo aos valores basais. Embora
o veiculo também tenha demonstrado uma reducdo na area de hiperpigmentac@o (cerca
de 15% apos 8 semanas), a diferenca entre as reducdes obtidas com niacinamida e com o
veiculo foi estatisticamente significativa (P < 0,05) e manteve-se inalterada desde a quarta

semana até ao final do estudo (Figura 4.2).
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Figura 4.2 - Redugdo percentual da area de hiperpigmentacdo em relagéo a linha de base para
os lados da face tratados com niacinamida e com veiculo. Os pontos individuais circulados na
mesma semana de utilizacdo indicam diferenga significativa (adaptado de (126))

No ensaio clinico II de Hakozaki et al., (126) a avaliagdo visual revelou que, apds quatro
semanas de tratamento, a metade do rosto tratada com a combinagao de niacinamida com
protetor solar apresentou um aumento significativo na luminosidade da pele em
comparagdo a metade facial tratada com o veiculo (P < 0,05). Em contraste, o uso de
protetor solar isolado, no mesmo periodo, ndo resultou em diferencas significativas em

relacdo ao veiculo (Figura 4.3).
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Figura 4.3 - Avaliacéo visual média da cor da pele, comparando o periodo pré-tratamento com
a 4% semana pos-tratamento. Diferengas vs. veiculo: **P < 0,05, *P < 0,1 (nfo significativo)
(adaptado de (125)).

No estudo japonés de Bissett et al. (124), observou-se uma reducdo na area
hiperpigmentada com ambas as formula¢des na quarta semana; contudo, as diferengas em
relacdo ao controlo ndo foram estatisticamente significativas. Na oitava semana, os
resultados demonstraram uma redugdo significativa na area hiperpigmentada no lado
tratado com a formulagdo contendo niacinamida a 5%, comparativamente ao inicio do
estudo. Em contraste, no lado controlo, a area hiperpigmentada apresentou um aumento,
evidenciando uma piora no quadro sem intervencao (Figura 4.4). A diferenca entre os
dois lados foi estatisticamente significativa (P = 0,003), refor¢ando a eficacia da

niacinamida na reducdo da hiperpigmentacdo cutanea ao longo de 8§ semanas.
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Figura 4.4 - Variacdo percentual da fracdo da area de hiperpigmentagdo em relacdo a linha de
base na pele facial das participantes japonesas tratadas com a formulagé@o veiculo (n = 40) e com
a formulagdo contendo 5% de niacinamida (n = 80). As barras de erro representam o erro padrao

(EP). Os asteriscos indicam diferengas estatisticamente significativas. *P =0.003 vs. veiculo

(adaptado de (124).
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No estudo realizado em caucasianos (124), observou-se que na quarta semana a area
hiperpigmentada aumentou nas zonas tratadas com a formulacdo controlo, enquanto
permaneceu praticamente inalterada nas areas tratadas com niacinamida a 5%. Apos oito
semanas, verificou-se um aumento médio da area hiperpigmentada em todos os grupos.
Contudo, o aumento nas areas tratadas com niacinamida a 5% foi menor em comparagao
ao controlo (Figura 4.5). Apesar disso, a diferenca entre os dois grupos ndo foi

estatisticamente significativa (P = 0,07).
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Figura 4.5 - Variagdo percentual da fragdo da area de hiperpigmentag@o em relagdo a linha de base
na pele facial das participantes caucasianas tratadas com a formulagdo veiculo e com a formulagio
contendo 5% de niacinamida. As analises foram baseadas nos resultados de 58 a 63 locais de
tratamento para cada formulacdo em cada ponto temporal. As barras de erro representam o erro
padrao. Na semana 8, P = 0,07 para Niacinamida 5% vs. veiculo (adaptado de (124).

4.2.2. Métodos Colorimétricos

O uso de colorimetria foi incluido em dois dos trabalhos (125,126), concentrando-se na
andlise dos parametros L*, a* e b*. O parametro L* reflete a luminosidade da pele,

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

Na generalidade, o aumento significativo de L* foi observado apos aplicagdo continuada
de niacinamida, sendo por vezes mais notorio quando combinada com protetor solar
(126). As variagdes dos pardmetros a* e b* mostraram-se geralmente coerentes com a

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

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

valor de L* ao longo do periodo de avaliacdo, independentemente da formulacdo
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utilizada. A aplicacdo isolada de protetor solar resultou num aumento significativo na
luminosidade cutdnea em comparacdo com o veiculo apds quatro semanas, efeito que se
intensificou até a oitava semana. Contudo, o tratamento com a combinagdo de
niacinamida e protetor solar exibiu uma eficdcia superior, com um incremento continuo
ao longo das semanas. A diferenca entre o uso combinado de niacinamida + protetor solar
e o uso de protetor solar isolado foi estatisticamente significativa apds quatro semanas (P

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

’ 2 .
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cE) 3 2} \ . ) > g 2
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Tz ; al fGD Tg E Veiculo
> > = c
2 E«: 1 Veiculo 3 i ;
S g 0.5 g % | Protetor solar\:\;}\‘
<t - sl
Niacinamida + Protetor solar
0 -1.6 *
0 2 4 6 8 Semanas de tratamento
(b) 0
g . 01 4 6 8 Figura 4.6 - (a) Alteragdes do valor L*, (b)
*; % G5 ~_ . dp valor a* ¢ (c¢) do valor b* em relagdo a
£ . @\\ linha de base para o la.dobda face tratado
o8 ) com protetor solar + niacinamida, apenas
LR i com protetor solar e com veiculo. Circulos
§§ 05 - L ) @ em pontos. in.divid'uais (mesma semana):
2 06 F e diferenga significativa (P < 0.05). Circulos
07 | Niacinamida + Protetor solar €m pares de pontos (mesma semana): sem

R N diferenca significativa (adaptado de (126)).

Em relagcdo ao valor a*, observou-se uma reducdo apos quatro semanas de tratamento,
com um minimo registado as seis semanas no grupo que utilizou niacinamida + protetor
solar. Apds quatro semanas, ambas as metades faciais tratadas com niacinamida + protetor
solar e as tratadas apenas com protetor solar apresentaram uma diminui¢do
estatisticamente significativa no valor de a* em comparagdo com o veiculo. Contudo, ndo
foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos em

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

O estudo de Hokazaki et al. (126) reportou uma diminui¢do expressiva do valor b* em
todos os grupos, indicando uma melhoria global do tom de pele. O uso de protetor solar

isolado e a combinacdo de niacinamida e protetor solar apresentaram uma redugéo
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significativamente superior no valor de b* em comparacdo com o veiculo nos periodos
de seis e oito semanas. Contudo, a analise comparativa direta a combinacdo de
niacinamida e protetor solar e o protetor solar isolado ndo revelou diferengas

estatisticamente significativas (Figura 4.6c¢).

Em Campuzano-Garcia et al. (125), o grupo tratado com niacinamida demonstrou um
aumento significativo da luminosidade cutanea, em contraste com a auséncia de efeito no
grupo placebo. Adicionalmente, ndo se verificou variagdo significativa do eritema em

nenhum dos grupos avaliados (Tabela 4.2).

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

Valores Iniciais Valores apés 8 semanas

Niacinamida Placebo Niacinamida Placebo

4% (n=10) (n=10) 4% (n=10) (n=10)
L* 46.5+£3.8 47.7+3.8 52.7+2.3 484+42
a* 11.7+1.8 12.7+0.9 11.4+1.2 126 £2.5
MASI 154+6.7 9.1+ 14 104+5.1 7.1+£12

MFI 70+ 5 68+3 50+3 64+2

4.2.3. Indice MASI, MFI e Avaliacio de Melasma

O Indice de Area e Severidade do Melasma (MASI), a Intensidade Média de
Fluorescéncia (MFI) e avalia¢do de melasma, foram parametros de avaliagdo da eficacia
da acdo da niacinamida utilizados num estudo de Campuzano-Garcia et al. (125). A
avaliagdo do MASI foi o parametro determinante para quantificar a progressao das lesdes
melasmicas, refletindo a sua extensdo e gravidade. Os participantes que utilizaram
niacinamida a 4% apresentaram uma redugdo estatisticamente significativa no MASI (15
a 35% de diminui¢do) em comparagdo com o grupo placebo. Em paralelo, a MFI também
demonstrou uma diminuicao significativa. Por outro lado, o grupo placebo ndo exibiu

alteragoes relevantes nesse parametro (Tabela 4.2).
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4.2.4. Metodologias complementares

4.2.4.1. Analise Epigenética

O estudo de Campuzano-Garcia et al. (125) investigou parametros moleculares, em
particular a expressdao de DNMTs, como metodologia complementar ao MASI e MFI. Os
resultados iniciais revelaram niveis elevados de DNMT1 em areas hiperpigmentadas de
melasma, face a pele ndo lesionada (P = 0,02). Apds 8 semanas de tratamento topico com
niacinamida a 4%, verificou-se redugfo significativa da expressdo de DNMT1, associada

a melhoria clinica do melasma, evidenciada pela diminui¢do do MASI e da MFI (Figura
4.7).
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Figura 4.7 - Expressao relativa dos mRNAs de DNMT1 em bidpsias de pele de participantes
no inicio e ap6s 8 semanas de tratamento com placebo e niacinamida a 4%, quantificada por
RT-qPCR. Os resultados foram normalizados em relagdo ao gene 18s. Os resultados
correspondem a média + desvio padrdo de cada grupo (n=10). * Diferencas significativas
antes do tratamento; # diferencgas significativas em relagdo a pele nao afetada, com p < 0,05.
(adaptado de (125))

A analise da via epigenética ndo foi abordada nos estudos das populacdes japonesa e

caucasiana (124,126).

4.2.4.2. Transferéncia de Melanossomas e Ensaios In Vitro

Para avaliar o impacto da niacinamida em diversos processos relacionados a
melanogénese e pigmentacdo cutanea, Hokazaki et al. (126) conduziram cinco ensaios in

vitro com abordagens metodoldgicas distintas (Tabela 2.3).
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Tabela 2.3 - Caraterizag@o dos ensaios in vitro de Hokozaki et al. (126)

Tipo de ..
P . Objetivo Resultados
ensalo
Diferentes doses de
Avaliar a ma'lc%namlda foram . A absorvancia foi
. N adicionadas a uma mistura
. interferéncia da . semelhante para
Ensaio de o . de tirosinase de cogumelo ~
e o niacinamida na S ~ concentracoes de 0,1 mM a
inibiciao da . e L-tirosina, e a producéo s .
.. atividade . . . 10 mM de niacinamida e
tirosinase catalitica da de melanina foi medida sua auséneia
L pela absorvancia a 490 nm
tirosinase , (0,20 < A490 <0,30)
apos 24 horas, com e sem
niacinamida.
Melanocitos humanos
. foram cultivados na
Investigar o resenc¢a (1,0 mmol/L) ou
. efeito da presenca { 7,5 mmovt A niacinamida ndo alterou a
Ensaio de . . auséncia de niacinamida ) .
. niacinamida na . . quantidade de melanina
melanina com ~ por 12 dias. A quantidade
produgdo de . : . observada nos pellets
monocultura . de melanina foi avaliada :
melanina e na . celulares ou quantificada
de o visualmente nos pellets .
- viabilidade de . espetrofotometricamente
melandcitos . celulares e quantificada
melandcitos em trofotometri ¢ (0,3 <A490<04)
cultura, espetrofotometricamente
apos a solubilizagao dos
pellets.
Nimero de melandcitos
(x10%):
e Nio tratados = 34,00;
e Niacinamida a 0,1
mmol/L = 36,50;
e Niacinamida a 1,0
. mol/L = 35,50
Melanocitos foram H
tratados com 0,1 mmol/L  Atividade da tirosinase
ou 1,0 umol/L de hidroxilase (x10°
Avaliar o efeito gi]zcﬁgggldifrigzglas ¢ /mn;\.}ll.mg): dos ~ 0.25-
da niacinamida nlimero deqcélulas ° a0 j[rata 108 00
Ensaio de em diferentes . L * Niacinamida a 0,1
. . atividade da tirosinase mmol/L = 0.33:
tirosinase parametros hidroxilase e atividade da iaci e
hidroxilase e  relacionados a DOPA oxidase * Niacinamida a 1,0
DOPA melanogénese : pmol/L = 0,32
oxidase fnrzlzﬁglcl;issie Queratindcitos foram Atividade da DOPA
Leratinécitos tratados com 1,0 mmol/L,  oxidase (/h.mg):
q 0,1 mmol/L ou 1,0 pmol/L ¢  Nio tratados ~ 0,84;
de niacinamida, ¢ a e Niacinamida a 0,1
proliferagdo celular foi mmol/L = 0,92;
avaliada. e Niacinamida a 1,0
umol/L =~ 1,00
Numero de queratindcitos
(x10%):
e Nio tratados = 18,25;
e Niacinamida a 1,0
mmol/L = 11,13;
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Tipo de

ensaio

Objetivo

Método

Resultados

e Niacinamida a 0,1
mmol/L = 12,25;

e Niacinamida a 1,0
umol/L = 25,88

Nenhum valor foi

Ensaio com

estatisticamente
significativo

Avaliar o efeito  Foram construidas seis

da niacinamida  preparagdes (PREPs), Todas as PREPs tratadas

na pigmentagao

sendo trés tratadas com

com niacinamida

em co-cultura
de
melanocitos e
queratinocitos

melanossomas
de melandcitos
para
queratinocitos

Epiderme em um modelo 1,0 mmol/L de apresentaram uma
Reconstruida  de pele niacinamida por 10 dias e Il) mentacio visivelmente
Pigmentada tridimensional  trés mantidas como Pig] ¢
. . ~ mais clara do que as PREPs
(PREP): que inclui controlo (ndo tratadas). A conirolo
queratindcitos e  pigmentacdo foi avaliada ’
melandcitos. visualmente.
Melandcitos e
queratinocitos foram
Ensaio de Investigar a cultivados em co-cultura . . .
N S Al A A niacinamida reduziu a
transferéncia  influéncia da na presenga ou auséncia de Lantidade de
de niacinamidana 1,0 mmol/L de q .
o o . . melanossomas transferidos
melanossomas transferéncia de niacinamida por 6 dias. A

transferéncia de
melanossomas foi avaliada
por citometria de fluxo,
utilizando um fluorocromo
para marcar os
melanossomas

em aproximadamente 35 —
68%, dependendo da linha
celular de queratinocitos
utilizada.

Legenda: PREP - Epiderme Reconstruida Pigmentada

No ensaio de inibi¢do da tirosinase, a niacinamida ndo demonstrou interferéncia direta

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

Adicionalmente, no ensaio de monocultura de melandcitos, ndo se observou alteracdo na

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

sintese de melanina em melanocitos isolados. No ensaio de tirosinase hidroxilase e DOPA

oxidase, parametros relacionados a melanogénese foram avaliados em culturas de

melanocitos e queratindcitos submetidas a diferentes concentragdes de niacinamida.

Embora tenham sido observadas ligeiras variagdes no niimero de células e na atividade

enzimatica, os resultados ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas

(126).
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Contrariamente, em ensaios de co-cultura (melandcitos + queratindcitos) ¢ em modelos
de epiderme reconstruida pigmentada (PREP), a preseng¢a de niacinamida resultou numa
diminuicdo significativa (35% a 68%) da internalizacdo de melanossomas pelos
queratinocitos, confirmando a sua atuacdo numa etapa crucial do processo de
pigmentacdo (126). Em conjunto, estes resultados de ensaios in vitro apontam para que o
mecanismo principal através do qual a niacinamida influencia a pigmentacao cutanea seja

a modulacdo da interagdo melandcito-queratindcito.

4.2.5. Autoavaliacio Subjetiva

Apesar de a avaliagdo quantitativa ser predominante, Hakozaki et al. (126) incluiram
questionarios de autoavaliacdo para aferir a percecdo das participantes sobre clareamento
e uniformizagdo do tom de pele. No ensaio clinico I, ap6s oito semanas, aproximadamente
80% das participantes reportaram uma reducdo na cor e cerca de 70% uma diminui¢@o no
numero de areas hiperpigmentadas nas suas autoavaliacdes. Esses resultados foram
consistentes com os dados instrumentais. Em contraste, no ensaio clinico II, as
autoavaliagdes 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 as oito semanas. No entanto, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento em nenhum dos momentos

de avaliacao.

4.3. Seguranca e Tolerabilidade

A niacinamida demonstrou um bom perfil de seguranca. Registou-se apenas uma
desisténcia por irritagdo cutanea ligeira no estudo japonés (124), enquanto no estudo
caucasiano (124) cinco participantes desistiram por motivos ndo relacionados com o
tratamento, sem relatos de eventos adversos associados ao uso da formulacdo. Os demais

estudos nao fizeram referéncia a desisténcias ou ao surgimento de reagdes adversas.
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5. Discussao

A andlise conjunta dos estudos incluidos (124-126) confirma a eficacia e o perfil de
seguranca favoravel da niacinamida, em concentragdes de 2% a 5%, como um ingrediente
ativo relevante na abordagem cosmética da hiperpigmentacao cutdnea. Mais do que uma
simples confirmagdo, a leitura cruzada destes trabalhos permite aprofundar a
compreensao dos seus mecanismos de agdo, das nuances da sua eficacia clinica e dos

fatores contextuais que modulam a sua resposta, como a etnia e a exposi¢ao solar.

5.1. Eficacia Clinica da Niacinamida

A eficacia clinica da niacinamida foi consistentemente demonstrada através de diversas
metodologias. No estudo I de Hakozaki et al. (126), a formulagao a 5% resultou numa
redugdo significativa da area hiperpigmentada (superior a 10% apds quatro semanas e a
alcangar aproximadamente 25% em oito semanas), um dado corroborado tanto por
avaliagOes visuais independentes como pela autoavaliagdo das participantes, onde uma
parte significativa reportou melhorias. De forma semelhante, Campuzano-Garcia et al.
(125) observaram uma diminuicdo expressiva do indice MASI (15-35%) em mulheres
com melasma tratadas com niacinamida a 4%. A eficacia foi igualmente notéria no estudo
de Bissett et al. (124) com a populagdo japonesa, onde se observou uma redugdo

estatisticamente significativa da pigmentagao.

Esses achados de eficacia da niacinamida sdo consistentes com um crescente corpo de
evidéncias na literatura que apontam para a capacidade da niacinamida em modular a
pigmentacdo. Um estudo recente demonstrou que a niacinamida a 3% foi capaz de reduzir
o conteudo de melanina e aumentar a luminosidade num modelo equivalente de pele 3D,
mesmo quando utilizada isoladamente (128). Adicionalmente, um ensaio clinico
conduzido no mesmo artigo reforcou estes achados, evidenciando melhorias
significativas na cor e luminosidade na pele, com progressos continuos ao longo de 12

semanas de avalia¢do (128).

No entanto, a convergéncia entre dados objetivos e subjetivos ndo foi universal. Embora
o ensaio clinico II de Hakozaki et al. (126) tenha revelado melhorias nos métodos

colorimétricos, ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas na perce¢ao
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das participantes entre os diferentes grupos. Esta discrepancia pode ser atribuida a
natureza gradual e subtil da mudanca, que pode dificultar a perce¢do subjetiva das
melhorias que sdo objetivamente detetaveis por instrumentos (129,130). Esta observacdo
sublinha a importancia de complementar a avaliagdo subjetiva com métodos

instrumentais objetivos para uma compreensao mais completa da eficacia.

Um ponto de discussdo relevante, levantado por Hakozaki et al. (126), é a aparente
estabilizacdo do efeito terapéutico, uma vez que a diferenca entre o tratamento e o veiculo
ndo continuou a aumentar apds as primeiras quatro semanas. Uma hipdtese plausivel € o
estabelecimento de um equilibrio entre a regulacdo positiva da melanogénese nas areas
hiperpigmentadas e a regulagdo negativa induzida pela niacinamida. Este equilibrio
sugere que, ap6s um certo nivel de redugdo, a produgdo de melanina estabiliza, limitando
o efeito adicional do tratamento. Alternativamente, ¢ possivel que apenas uma fra¢do da
hiperpigmentacdo seja sensivel a niacinamida, com as areas restantes a serem menos
recetivas ao tratamento. Esta heterogeneidade na resposta pode ser, em parte, explicada
pela diversidade de etiologias da hiperpigmentacao (lentigos, melasma, entre outros) nas
amostras, cujos mecanismos fisiopatologicos distintos podem responder de forma
variavel a interven¢do da niacinamida. Ainda assim, a eficacia da niacinamida na redugéo
da area hiperpigmentada, que se tornou estatisticamente significativa a partir da quarta
semana, reforca a rapidez do seu inicio de aco, sugerindo uma modulagdo precoce da

resposta inflamatoéria (124,126).

5.2. Mecanismos de Acao da Niacinamida

A base para os resultados clinicos ¢ fornecida pelos ensaios in vitro de Hakozaki et al.
(126). Estes ensaios foram cruciais para demonstrar que o principal mecanismo de a¢do
da niacinamida ndo reside na inibicdo direta da enzima tirosinase nem na reducdo da
producdo de melanina em melandcitos isolados, demonstrados pelas avaliagdes da
atividade catalitica da tirosinase, da producdo direta de melanina e do numero de células
em sistemas de monocultura de melandcitos, bem como da proliferacdo de queratindcitos,
nos quais nenhum revelou alteragdes estatisticamente significativas. Pelo contrario, o seu
efeito despigmentante deriva da sua capacidade de inibir a transferéncia de melanossomas

dos melandcitos para os queratindcitos circundantes, com uma redugdo reportada até
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68%. Esta interferéncia na etapa final da distribuicdo da melanina na epiderme, validada
em modelos de co-cultura e de pele reconstruida, explica a redugdo visivel da
pigmentacao observada clinicamente nos diferentes estudos. Este efeito ¢ consistente com
a literatura que descreve a capacidade da niacinamida de inibir processos mediados por
proteinas envolvidas na transferéncia de melanossomas, sem impactar diretamente a

tirosinase (118,131).

Adicionando uma nova camada de complexidade, o trabalho de Campuzano-Garcia et al.
(125) sugere um mecanismo de agdo complementar, de natureza epigenética, ndo
abordado nos outros dois estudos. A investigacdo revelou que as lesdes de melasma
apresentavam niveis basais elevados da enzima DNMTI, indicando um estado de
hipermetilagdo do DNA. Este achado ¢ consistente com a hipotese de que o melasma esta
associado a alteracdes epigenéticas que modulam a atividade dos melanécitos e de outras

células envolvidas na pigmentagao cutanea (132).

Ap6s 8 semanas de tratamento com niacinamida a 4%, observou-se uma reducdo drastica
e estatisticamente significativa na expressdo desta enzima, que se correlacionou
diretamente com a melhoria clinica do melasma, medida pela redug@o dos indices 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 modulacdo da hipermetilagdo do DNA em melandcitos hiperativos.

A hipotese mais plausivel 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 reparacdo do DNA e na regulacdo gendmica (104,133).
Ao aumentar os niveis intracelulares de NAD", a niacinamida pode facilitar a remogao de
grupos metilo do DNA, promovendo uma expressdo génica mais equilibrada nas lesdes
de melasma. Esta hipotese ¢ coerente com estudos prévios que demonstraram a
capacidade da niacinamida em reparar danos oxidativos e melhorar a estabilidade

genomica em diferentes contextos celulares (134).
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Assim, a niacinamida parece atuar através de uma abordagem dupla: um mecanismo ja
estabelecido de bloqueio da transferéncia de pigmento e um mecanismo inovador de
modulagdo epigenética, particularmente relevante na fisiopatologia do melasma. No
entanto, € importante ressaltar que a via epigenética carece de mais investigacdo para ser

confirmada.

5.3. A Influéncia de Fatores Externos na Eficacia

O trabalho de Bissett et al. (124) ¢ particularmente elucidativo ao demonstrar como
fatores externos e diferengas étnicas podem modular a eficacia da niacinamida. No estudo
com a populacdo japonesa, a niacinamida revelou uma eficacia robusta e estatisticamente
significativa (P = 0,003), cujo impacto se torna ainda mais evidente ao observar que o
lado tratado apenas com o veiculo demonstrou um agravamento da hiperpigmentagao,
sublinhando a importancia da intervengao ativa. Em contraste, no estudo com a populacao
caucasiana, ndo so a diferenga face ao controlo ndo atingiu significancia estatistica (P =
0,07), como se verificou um aumento da area hiperpigmentada em todos os grupos,

incluindo no lado tratado com niacinamida.

A explicag@o mais provavel para esta discrepancia, segundo os autores, ndo reside numa
diferenga bioldgica intrinseca na resposta a niacinamida, mas sim em habitos culturais
relacionados com a exposi¢do solar e a fotoprotegdo. E amplamente reconhecido que a
populagdo japonesa, em geral, demonstra uma adesdo mais rigorosa ao uso de protetor
solar e a outras praticas de fotoprotecdo do que a maioria das populagdes ocidentais (135).
E importante notar que ambos os estudos, o caucasiano e o japonés, foram conduzidos
entre margo € maio, um periodo de intensificacdo da radiagdo UV. Contudo, enquanto a
adesdo rigorosa ao protetor solar na populagdo japonesa criou um ambiente mais
controlado para a observacdo dos efeitos da niacinamida, a maior exposi¢do solar
acidental no grupo caucasiano pode ter atenuado ou até mesmo mascarado os beneficios

do tratamento. Este contraste refor¢a o papel primordial da protecdo solar na resposta

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

Este papel reside no facto de a protecao solar desempenhar um papel crucial na prevengao
e tratamento de irregularidades pigmentares, como a hiperpigmentacdo pos-inflamatoria,

melasma, entre outros (137,138). A exposi¢do a radiagdo solar (incluindo ndo apenas a
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radiagdo UV, mas também a luz visivel) é um fator comum que desencadeia ou agrava
esses disturbios, especialmente em fototipos de pele mais escuros, que sdo mais
suscetiveis a pigmentagdo intensa e duradoura (139,140). Tradicionalmente, a
fotoprotegao concentra-se principalmente na filtracdo da radiagdo UV, cujo dano ao DNA
¢ bem documentado (141). Contudo, a investigagdo recente sublinha o papel critico da
luz visivel, especialmente na gama de comprimentos de onda azuis, na inducdo de
hiperpigmentacdo. Contrariamente a radiacdo UV, a luz visivel ndo causa danos diretos
ao DNA, mas ativa diretamente os melanocitos através de vias fotorrecetoras, resultando
na producdo de melanina. Este mecanismo ¢ particularmente relevante em fototipos mais
escuros (142). Isto destaca a necessidade de uma abordagem integrada que combine
agentes topicos com estratégias de fotoproteg¢ao robustas, que ndo se limitem a filtros UV,

mas incluam também ingredientes que protejam contra a luz visivel, como os 6xidos de

ferro (143).

Esta conclusdo ¢ reforcada experimentalmente pelo ensaio clinico II de Hakozaki et al.
(126), que testou niacinamida em combinagdo com um protetor solar (FPS 15). Embora
o protetor solar isolado ja promovesse um aumento na luminosidade da pele, refletido
pelo incremento nos valores de L*, a sua combinagdo com niacinamida resultou num
beneficio adicional e estatisticamente superior, particularmente notério nas fases iniciais
do tratamento. Este efeito sinérgico inicial pode ser atribuido a ag@o anti-inflamatoria e
inibidora da transferéncia de melanossomas da niacinamida, mecanismos ja bem

documentados na literatura (98,111,119).

A andlise dos valores cromaticos a* (eritema) e b* (amarelecimento) detalha esta
interacdo, indicando uma melhoria geral no tom de pele. O tratamento combinado reduziu
significativamente ambos os pardmetros em compara¢dao com o veiculo, com a reducao
do eritema a ser mais pronunciada nas primeiras seis semanas, sugerindo um efeito
calmante transitorio. A redugdo do eritema, em particular, é corroborada por outros
estudos, que também demonstraram a capacidade da niacinamida em diminuir o
parametro a* apos quatro semanas de aplicagdo (144). Contudo, para ambos os
parametros, a diferenga entre o tratamento combinado e o protetor solar isolado ndo se
revelou estatisticamente significativa (126). Este dado sublinha que, embora a
niacinamida ofereca um beneficio complementar, o impacto do filtro solar ¢ um fator

dominante na modulac¢do da pigmentagdo a longo prazo.
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5.4. Seguranca e Tolerabilidade

Comprovou-se que a niacinamida a 5% teve uma boa tolerabilidade, tanto no estudo
japonés como no caucasiano, com apenas uma participante do primeiro a relatar uma
ligeira irritacdo e sem quaisquer eventos adversos no segundo (124). Este perfil de
seguranga destaca o potencial da niacinamida como um ingrediente eficaz e seguro,
mesmo para uso prolongado, em linha com o que a literatura demonstra. Testes clinicos
em humanos confirmam consistentemente a natureza nio irritante, ndo sensibilizante e
nao fotossensibilizante da niacinamida em doses de uso cosmético, com relatos de efeitos
adversos pelos participantes sendo raros (145,146). Essa evidéncia ¢ ainda refor¢cada pela
conclusdo do Painel de Especialistas do Cosmetic Ingredient Review (CIR), que a

considera segura nas praticas atuais de uso e concentra¢do em produtos cosméticos (147).

5.5. Avalia¢ao Critica dos Estudos

Do ponto de vista metodoldgico, a utilizagdo do design split-face (divisdo facial) na
maioria dos estudos (124,126) ¢ um ponto forte, minimizando a variabilidade
interindividual e proporcionando controlo interno para comparacdes mais fiaveis entre
formulagdes. Contudo, ndo elimina a possibilidade de viés por assimetrias naturais ou de
exposicao solar desigual. Simultaneamente, os modelos in vitro, embora fundamentais
para elucidar mecanismos, sdo simplificagdes que ndo replicam a complexidade do
ambiente cutaneo in vivo. A auséncia da barreira epidérmica, da vascularizagdo ¢ da
exposicdo a estimulos ambientais, como a radiagdo UV, impede a reprodugdo fiel da
fisiologia da pele humana e das suas respostas a agentes externos, limitando a capacidade

de extrapolar os resultados para o contexto clinico (148,149).

As limitagdes partilhadas pelos estudos clinicos, como o tamanho reduzido das amostras,
a curta duragdo e a heterogeneidade das hiperpigmentacdes, restringem a generalizagdo
dos resultados. Futuras investigacdes seriam valiosas para avaliar os efeitos da
niacinamida a longo prazo, em populacdes mais vastas e diversificadas, e com um
controlo mais rigoroso da exposi¢ao solar. Seria particularmente interessante desenhar
estudos que estratifiquem os resultados por tipo de hiperpigmentagdo, para clarificar a

sua eficacia especifica em cada condig@o.
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Apesar da promissora via epigenética na a¢ao da niacinamida, conforme evidenciado por
Campuzano-Garcia et al. (125), € crucial salientar a aparente singularidade deste achado
na literatura consultada. Embora se reconheca a capacidade da niacinamida em inibir a
hipermetilagdo do DNA em outros contextos (por exemplo, DNA viral) (150), e a
hipermetilacdo do DNA seja um topico relevante em pele hiperpigmentada (151), na
pesquisa realizada para esta dissertag@o, este estudo foi o inico que estabeleceu uma
ligacdo direta entre a niacinamida e a inibi¢ao da hipermetilacdo do DNA especificamente
associada a hiperpigmentacdo. Esta observacdo sublinha a necessidade de validacdo
independente e aprofundamento desta via em futuras investigagdes para consolidar o seu

papel nos mecanismos despigmentantes.

No panorama das abordagens terapéuticas para a hiperpigmentacdo, a literatura aponta
para a importancia crescente de estratégias que otimizem os resultados e superem as
limitacdes da monoterapia. Neste sentido, a niacinamida demonstra um promissor
potencial para formulagdes combinadas, conforme evidenciado pela investigacdo que
explorou a sua sinergia com outros ativos despigmentantes, como acido tranexamico,
arbutina, retinaldeido, resorcinol (128,152-155). Especificamente, observou-se que a
niacinamida a 3% combinada com um inibidor da tirosinase resultou numa reducio do
contetido de melanina significativamente superior (p<0,05) em comparagdo com os ativos
isolados (126). Além disso, em ensaio clinico, o tratamento combinado foi
estatisticamente superior a niacinamida sozinha na melhoria da luminosidade nas
manchas de hiperpigmentagdo selecionadas, a partir da segunda semana (126). Estes
resultados salientam o valioso papel da niacinamida em regimes de terapia combinada
para o tratamento da hiperpigmentagdo, sugerindo uma vantagem potencial desta

abordagem em rela¢do a monoterapia.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 42



6. Conclusao

A andlise realizada nesta dissertagdo confirma o papel relevante da niacinamida na
abordagem cosmética da hiperpigmentacdo, evidenciando a sua eficacia na reducdo de
manchas e no controlo do tom de pele. Os resultados obtidos nos ensaios clinicos em
humanos corroboram a capacidade da niacinamida de inibir a transferéncia 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 agdo
despigmentante assenta primariamente na inibicdo da transferéncia de melanossomas,

mas que também demonstra potencial em abordagens de modulagdo epigenética.

O sucesso terapéutico, contudo, estd intrinsecamente ligado a implementagdo de uma
fotoprotecdo rigorosa, um fator determinante que medeia a eficécia clinica final e que se
mostrou essencial para minimizar a recorréncia das manchas. Este facto sublinha a

importancia de estratégias integradas no tratamento da hiperpigmentacgao cutanea.

A niacinamida parece ser um ingrediente seguro e eficaz para a abordagem cosmética da
hiperpigmentacdo, com potencial de aplicacdo em diferentes tipos de pele e associagdo a
diversos veiculos. No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos com amostras maiores €
maior duracdo, a fim de confirmar e expandir a evidéncia acerca da eficacia da

niacinamida.
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