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Resumo

A hiperpigmentagdo cutinea ¢ uma condicdo comum que afeta significativamente a qualidade
de vida dos individuos, sendo mais prevalente em mulheres entre os 30 e os 50 anos € em
fototipos cutineos mais elevados. O Thiamidol®, um inibidor seletivo da tirosinase humana,
tem vindo a destacar-se como uma alternativa promissora aos agentes despigmentantes
classicos, como a hidroquinona. Esta dissertacao teve como objetivo avaliar, através de uma
revisdo sistematica da literatura cientifica, a eficacia e seguran¢a do Thiamidol® na abordagem
da hiperpigmentacdo facial. Foi realizada uma pesquisa na Pubmed e Web of Science,
utilizando uma equacao de pesquisa desenvolvida para o efeito e incluidos ensaios clinicos que
avaliassem a eficacia e seguranca de produtos de aplicacdo sobre a pele do rosto contendo
apenas Thiamidol® como agente despigmentante. Foram incluidos 8 ensaios clinicos,
desenvolvidos maioritariamente em mulheres, com condi¢des clinicas de como melasma,
hiperpigmentacdo pods-inflamatoria e lentigos solares, os quais demonstraram redugdes
estatisticamente significativas nos principais desfechos clinicos (Indice de Area e Gravidade do
Melasma modificado, Angulo de Tipologia Individual e indice de melanina), com boa
tolerabilidade e baixo risco de efeitos adversos. A eficacia foi observada tanto em formulagdes
isoladas como em regimes combinados, com ou sem fotoprotecdo. Os dados obtidos sustentam
a utilizagdo do Thiamidol® como uma estratégia eficaz e segura na gestdo de condi¢des de
hiperpigmentacdo, com base cientifica solida e aplicabilidade pratica em contextos clinicos e

CcOSmMéEticos.

Palavras-chave: Despigmentante; Hiperpigmentacao; Isobutylamido Thiazolyl Resorcinol;

Melasma; Thiamidol®; Tirosinase.
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Abstract

Skin hyperpigmentation is a common condition that significantly affects individuals' quality of
life, being more prevalent in women between the ages of 30 and 50 and in higher skin
phototypes. Thiamidol®, a selective inhibitor of human tyrosinase, has emerged as a promising
alternative to classic depigmenting agents such as hydroquinone. The aim of this dissertation
was to evaluate, through a systematic review of the scientific literature, the efficacy and safety
of Thiamidol® in treating facial hyperpigmentation. A search was conducted in Pubmed and
Web of Science, using a search equation developed for this purpose, and clinical trials
evaluating the efficacy and safety of products applied to the skin of the face containing only
Thiamidol® as a depigmenting agent were included. Eight clinical trials were included,
conducted mainly in women with clinical conditions such as melasma, post-inflammatory
hyperpigmentation, and solar lentigines, which demonstrated statistically significant reductions
in the main clinical outcomes (modified Melasma Area and Severity Index, Individual
Typology Angle, and Melanin Index), with good tolerability and low risk of adverse effects.
Efficacy was observed in both isolated formulations and combined regimens, with or without
photoprotection. The data obtained support the use of Thiamidol® as an effective and safe
strategy in the management of hyperpigmentation conditions, with a solid scientific basis and

practical applicability in clinical and cosmetic contexts.

Keywords: Depigmenting; Hyperpigmentation; Isobutylamido Thiazolyl Resorcinol;
Melasma; Thiamidol®; Tyrosinase.
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1. Introducio

1.1. Estrutura e funcao da pele

A pele ¢ o maior 6rgao do corpo humano e desempenha fungdes vitais, sendo a primeira linha
de defesa das estruturas internas do corpo contra o ambiente externo (1). E constituida por trés

camadas (Figura 1.1):

e A epiderme, que constitui a camada mais externa. E composta por queratindcitos que
formam uma barreira fisica que confere prote¢do contra as agressoes exteriores e pela
impermeabilizagcdo da pele, mantendo a agua na sua superficie. Nesta camada mais superficial
encontram-se também os melandcitos, sendo estes responsaveis pela producdo do pigmento
que confere cor & pele, a melanina. E ainda nesta camada que se encontram as estruturas
visiveis das unhas e pelos (2,3).

e A derme corresponde a camada intermédia, sendo constituida essencialmente por
colagénio e elastina, que permite conferir resisténcia e elasticidade a pele. Nesta camada
encontram-se varias estruturas relacionadas com a epiderme (pelos, glandulas sudoriparas e
sebaceas), vasos sanguineos e linfaticos, bem como os nervos e terminagdes nervosas, que
estabelecem a comunicagdo da pele com o restante organismo. Divide-se em camada papilar
(superficial) e reticular (profunda) (2,3).

¢ A hipoderme carateriza-se por ser a camada mais profunda da pele, constituida por

tecido adiposo que atua como isolante térmico e reserva de energia (2,3).

No que diz respeito as suas fungdes, a pele atua como barreira do organismo contra
agressoes fisicas, quimicas e microbioldgicas devido a queratinizacao da epiderme que forma
uma camada cornea rica em queratina, conferindo protecao. Neste sentido, atua também como
uma barreira imunoldgica, prevenindo a entrada de microrganismos patogénicos. A epiderme
contém péptidos antimicrobianos e cé€lulas de Langerhans, que atuam como células
apresentadoras de antigénios, iniciando respostas autoimunes contra agentes infeciosos. Outra
funcdo fundamental da pele consiste em prevenir a perda de agua e eletrdlitos, permitindo
evitar a desidratacdo. E ainda responsavel pela regulacio térmica, na medida em que permite
regular a temperatura corporal através da sudorese e vasodilatagdo/vasoconstricao. Apresenta
também funcdes sensoriais através da presenga de recetores que permitem a percecdo de
estimulos como toque, dor e temperatura. Outra das suas fungdes passa pela sintese de

vitamina D, através da exposicdo a radiagdo ultravioleta (UV), levando a conversdo de 7-
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dehidrocolesterol em colecalciferol (vitamina D3), sendo esta a principal fonte de vitamina D
em individuos saudaveis essencial para a saude 6ssea. Além disso, permite também proteger
os tecidos subjacentes dos danos causados pela exposi¢do a radiacdo através da produgdo de
melanina pelos melanocitos, o que confere protecdo do acido desoxirribonucleico (DNA, do
inglés, deoxyribonucleic acid). Com o envelhecimento, hd uma diminui¢do na eficicia da

melanogénese, tornando a pele mais suscetivel a danos solares. (4,5).

Glandula Sebacga

Derme

E‘giyermi.s { . Células L
- % .. | escamosas °
(& : -'r“ i

i Vaso linfatico
Veia_a _ Nervo
A Artérim—
“%1—Melanina
*—{Célula basal

Foliculo Piloso

Glandula sudoripara
—Melanocito

)

Figura 1.1 — Segmento de camadas da pele. Adaptado de: Instituto Nacional del cancer. Melanoma.
Disponivel em: https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-
cancer/def/melanoma

1.2. Melanogénese

Os melanocitos sao células responsaveis pela producdo de melanina, o pigmento que
determina a cor da pele, cabelo e olhos. Por sua vez, esta confere protecao da pele contra os
danos causados pela radiagdo UV, reduzindo o risco de danos no DNA e desenvolvimento de
melanomas. A principal fun¢gdo da melanina € proteger contra agressores externos, como ¢ o
caso da radiacdo solar. A exposicao da epiderme a luz solar desencadeia a produgdo de
melanina, aumentando a fotoprotecio da pele e provocando a sua pigmentagdo, e
consequentemente, o bronzeamento. O papel fotoprotetor da melanina traduz-se na absorcao de
um largo espetro de radiacdes UVA, UVB e visivel e da dissipagdo de até 90% desta energia
absorvida sob a forma de calor, agindo assim como escudo contra os danos que a radiagdo pode
provocar no DNA das células da epiderme (6,7). O processo de sintese e distribuicdo da

melanina designa-se melanogénese (8,9).
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Na derme, os melanoblastos diferenciam-se em melandcitos (2), que por sua vez migram para

a epiderme (3), onde sofrem divisao mitdtica (4).

A producdo de melanina ocorre no melandcito, predominantemente numa estrutura
semelhante a um lisossoma, conhecida como melanossoma. Os melandcitos localizados na
camada basal da epiderme, sintetizam melanina através da tirosinase, a enzima chave no
processo de melanogénese (Figura 1.2), que catalisa a conversdo da tirosina em dopaquinona,
o precursor da melanina. Por sua vez, a dopaquinona converte-se em melanina apos sucessivas

transformacoes (8).

Tirosinase Tirosinase
- Hidroxialquilagso Oxidaco _
Tirosina » L-DOPA = Dopaquinona
0, Polimenizagio

Dopacromo

Polimenzagio
)
Indolquinona
Polimenzagio
]

Melanina

Figura 1.2 - Etapas no processo da melanogénese

Apos ser sintetizada, a melanina ¢ armazenada dentro dos melanossomas, que sdo
posteriormente transportados até aos queratindcitos na epiderme (Figura 1.3). Este processo
inicia-se pelos melanossomas que se desenvolvem na crista neural e migram para a derme (1).
Dentro do melandcito, a tirosinase ¢ sintetizada pelo reticulo endoplasmatico rugoso e
transportada para o complexo de Golgi, onde ¢ modificada (5). A tirosinase e as proteinas
relacionadas com a tirosinase saem do complexo de Golgi sob a forma de vesiculas integrando
posteriormente os melanossomas de estagio I (6). A melanizacdo dos melanossomas ocorre €
formam-se os melanossomas dos estagios II, II e IV (7). Estes melanossomas sdo transportados
ao longo de microtubulos através da proteina motora cinesina até a extremidade do dendrito do
melanécito, onde o melanossoma, via Rab27a e melanofilina, interage com a miosina-Va, que
se associa a rede periférica de actina no dendrito. A transferéncia dos melanossomas do
melandcito para os queratindcitos circundantes ocorre nesta fase (8). A medida que os
queratinocitos se diferenciam e migram para as camadas superiores da epiderme, até ao estrato
cérneo, os melanossomas comecam a degradar-se (9). Este processo permite a distribuicao da

melanina pelas camadas superficiais da pele (8,9).
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Os dois principais tipos de melanina sdo a Eumelanina (de cor castanha/preta), que
proporciona protecdo contra a radiagdo UV, e a Feomelanina (de cor vermelha/amarela), que
confere menos protecdo e estd associada a um maior risco de danos a nivel celular. As
quantidades e propor¢des de melanina dependem do fotétipo de cada pessoa. A eumelanina ¢é
mais abundante em pessoas de pele negra, enquanto a isoforma da melanina predominante em
individuos com a pele e o cabelo claros ¢ a feomelanina. Nos leucodermos existem pontos
localizados de alta concentragdo de eumelanina como manchas ou sinais, enquanto a
feomelanina em maiores concentracdes se localiza, por exemplo, nas sardas, nos 1abios ou nos

mamilos (8,9).

Queratindcito Degradagao dos ;
melanossomas

Crista
Neural (*] o ) ®
00 0 Transferéncia dos E

l melanossomas
°0,. Migragdo dos | . I
o melanoblastos | 1T

. Melanizagao dos
melanossomas

Diferenciagéo 5
Epiderme dos ¢ 1 Formagao de
5 "o melanossomas
melanoblasos Golgi
Derme em ER )
melandcitos N Sintese de
1 tirosinase
Epid Migragdo dos -
iderme e o
P melanécitos Divisdo mitdtica
Derme paraa dos melandcitos
epiderme

Figura 1.3 - Estagios do desenvolvimento dos melanocitos, formagdo e melanizagdo dos melanossomas e
transferéncia de melanina para os queratinocitos. Legenda do que querem dizer os numeroAdaptado de:
Lambert MW, Maddukuri S, Karanfilian KM, Elias ML, Lambert WC. The physiology of melanin deposition in
health and disease. Clinics in Dermatology [Internet]. setembro de 2019 [citado 27 de fevereiro de
2025],;37(5):402—17. Disponivel em: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0738081X19301245

No processo de producdo de melanina, dependendo das condi¢des celulares e da presenca de
cofatores, como a presenca de cisteina, a dopaquinona pode originar a eumelanina ou a
feomelanina (Figura 1.4.). Estas, apesar partilharem a molécula percursora e os passos iniciais
da sua formacao, diferem uma da outra devido aos mecanismos biossintéticos distintos. A
feomelanina necessita da tirosinase e do aminodacido cisteina para a sua produgdo, o que implica
que a sua sintese estd dependente, ndo s6 da atividade da tirosinase, mas também da

disponibilidade deste aminodcido. J4 na sintese da eumelanina, para além da tirosinase,
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intervém as enzimas, Proteina 1 relacionada com a Tirosinase (TRP1) e Proteina 2 relacionada
com a Tirosinase (TRP2), que apenas existem nos eumelanossomas. A fase inicial da sintese
destes pigmentos ¢ comum: o aminoacido tirosina ¢ hidroxilado pela tirosinase, transformando-
se em 34-diidroxifenilalanina (DOPA). De seguida, da-se a oxidagdo da DOPA em
dopaquinona pela tirosinase. A partir daqui, existem dois mecanismos biossintéticos da
eumelanina e da feomelanina. A feomelanina forma-se através da reacdo do aminoécido cisteina
com a dopaquinona. Por outro lado, a formag¢do da eumelanina torna-se possivel devido a

intervencdo das enzimas TRP1 e TRP2 (8,9).

- Tirosinase ~ Tirosinase )
Tiresina | DOPA ———*| Dopaquinona

Cisteina
. & . ) Y X
Cisteinildopa | Ciclodopa |

.
Dopacromo |

TRP2 TRP1
¥ ¥

Figura 1.4 - Sintese da Eumelanina e Feomelanina

1.3. Hiperpigmentacao

A hiperpigmentacdo carateriza-se pelo aparecimento de manchas ou areas da pele mais
escuras do que o tom de pele circundante, resultante da producao excessiva de melanina pelos
melandcitos. Esta condi¢do pode manifestar-se em qualquer parte do corpo, sendo mais comum
em areas frequentemente expostas ao sol, como o rosto, antebracos, pescogo, ombros e parte
superior das costas. E também mais comum em areas que sofrem atrito, como a fric¢do da pele
sobre a pele ou na roupa, incluindo a parte interna das coxas, axilas e joelhos. Esta pode

desaparecer com o tempo ou persistir durante meses ou anos (6,7).

A hiperpigmentag¢do ocorre devido a uma hiperatividade dos melandcitos ou aumento na

transferéncia de melanossomas para os queratindcitos. Ambos os processos levam a uma
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acumulagdo excessiva de melanina em determinadas areas da pele, e consequentemente a areas

mais escuras que sao visiveis a olho nu (8).

1.3.1. Moduladores da pigmentacio

A regulagdo da pigmentagdo cutanea envolve diversas vias de sinalizacdo molecular, que
controlam a producdo, armazenamento e distribuicdo da melanina. Essas vias podem ser
ativadas por fatores externos, como a exposi¢do solar, mas também por fatores endogenos,

como processos inflamatorios, hormonais e genéticos (8,9).
As principais vias moleculares envolvidas sdo (8,10,11):
e Exossomas

A radiacao UV, proveniente da luz solar, ativa cascatas de sinalizacdo que induzem a
secre¢ao de hormonas e fatores de crescimento causadores de um aumento na sintese de
melanina. A pigmentagdo da pele assenta na comunicagdo que existe entre melanocitos e
queratinocitos na epiderme. Os queratindcitos libertam exossomas, que tém um papel
essencial na regulagdo da sintese de melanina e, consequentemente, da pigmentacao da pele,
ao terem como alvo os melandcitos e alterarem a expressao genética e a atividade proteica
destas células. Os queratindcitos comunicam com os melandcitos através de exossomas
contendo miRNAs no seu interior, que tém a capacidade de regular a pigmentacdo. Quando
estas vesiculas extracelulares libertadas pelos queratindcitos entram em contacto com os
melandcitos, potenciam a atividade da tirosinase e induzem o aumento da expressao de outros
genes envolvidos na pigmentacdo, o que consequentemente conduz a uma maior produgao de

melanina nos melanocitos.

e Melanocortin-1 Receptor (MC1R)

O MCIR ¢ um recetor acoplado a proteina G, expresso na membrana dos melandcitos e tem
um papel fundamental na determinagdo do tipo de melanina produzido. Quando ativado pela
hormona estimulante dos melanodcitos (a-MSH), o MCIR desencadeia uma cascata de
sinaliza¢do que aumenta a produgdo de eumelanina. Mutagdes a nivel deste gene podem levar
a um aumento na sintese de feomelanina, o que pode influenciar a predisposicdo para
hiperpigmentacao irregular e aumento do risco de danos solares. O fototipo I, correspondente
a pessoas com a pele muito clara e o cabelo ruivo, estd associado a variagdes no gene

codificante do MCI1R. Estes individuos apresentam uma predominancia de feomelanina na
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sua pele e cabelo e/ou o seu organismo tem uma capacidade de produ¢do de eumelanina

inferior.

e Microphthalmia-associated Transcription Factor (MITF)

Considerado como um dos principais reguladores da melanogénese, o MITF ¢ um fator de
transcricao essencial para a proliferagdo, sobrevivéncia e diferenciacao dos melanocitos, , uma
vez que codifica genes de proteinas envolvidas no crescimento e sobrevivéncia dos
melandcitos, no desenvolvimento estrutural e trafego de melanossomas. Adicionalmente, atua
na regulagdo direta da expressdo dos genes envolvidos na melanogénese, incluindo a
tirosinase, TRP1 e TRP2, que sdo enzimas fundamentais para a sintese de melanina. Quando
hiperativado, o MITF aumenta a melanogénese, levando a producao excessiva de melanina,

contribuindo deste modo para a hiperpigmentacao (12).
e Via POMC/o-MSH

O pro-opiomelanocortina (POMC) é um precursor de varias hormonas, incluindo da a-MSH,
que ¢ um forte indutor da melanogénese. A a-MSH liga-se ao MC1R, estimula a via do AMP
ciclico e promove a produ¢do de eumelanina. Esta via pode ser exacerbada por fatores como
exposi¢ao a radiagao UV e stress oxidativo, contribuindo para um aumento localizado da

pigmentacdo da pele (12).
¢ Inflamacio e fatores de crescimento

Além das vias hormonais, a inflamacdao pode desempenhar um papel crucial na
hiperpigmentac¢do, especialmente na hiperpigmentacdo pos-inflamatéria (HPI). As citocinas
inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1 (IL-1) podem
estimular os melandcitos e aumentar a sintese de melanina em resposta a lesdes ou agressoes
cutaneas. J& os fatores de crescimento como a Endotelina-1 (ET-1) e o Fator de Crescimento
de Fibroblastos, promovem a proliferacao e diferenciacdo dos melanocitos, contribuindo para

a pigmentacao excessiva (12).

Embora o numero de melandcitos se mantenha relativamente constante em diferentes
individuos e grupos étnicos, a variacdo da pigmentacdo cutdnea deve-se principalmente a
fatores como a quantidade de melanossomas produzidos por melanocito, tamanho e grau de
maturacdo dos melanossomas e distribuicdo dos melanossomas nos queratinécitos. Estas

diferencas explicam a maior predisposicao de certos individuos para a hiperpigmentagao, pois
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qualquer fator que aumente a produgdo ou a transferéncia dos melanossomas pode resultar num

excesso de pigmentacdo em determinadas regides da pele (8).

Existem varios fatores que podem contribuir para o desenvolvimento da pele hiperpigmentada,

tais como (12):

o Exposicio solar: a radiacdo UV induz a producdo de espécies reativas de oxigénio, o
que desencadeia um aumento da expressio de a-MSH que, por sua vez, estimula os
melandcitos. Além disso, a radiacdo UV causa danos a nivel do DNA, proporcionando um
aumento compensatorio na produ¢do de melanina como mecanismo de prote¢do, tornando a
pele mais pigmentada. Este processo pode levar a hiperpigmentag¢do no rosto, maos e outras
areas da pele frequentemente expostas ao sol (7).

e Alteragoes hormonais: especialmente flutuacdes nos niveis de estrogénio e
progesterona podem aumentar a atividade dos melandcitos, o que justifica o aparecimento de
melasma durante a gravidez, menopausa e ao tomar contracetivos hormonais, que podem
desencadear ou piorar a condi¢do (13,14).

e Inflamacio da pele: as condi¢des inflamatdrias da pele promovem a libertagdo de
citocinas como TNF-a e IL-1, que desenvolvem a ativacdo dos melandcitos e estimulam a
producdo excessiva de melanina. Esta ativagdo ocorre através da regulacdo negativa da via de
sinalizagdo PKA/p38 MAPK/CREB/MITF, afetando a expressdo de genes envolvidos na
melanogénese. Estas citocinas podem ser produzidas por queratinécitos, fibroblastos e células
inflamatdrias em resposta a ferimentos, infegdes ou condigdes dermatoldgicas como acne,
dermatite atopica ou eczema. Como resultado, formam-se manchas hiperpigmentadas na pele
durante o processo de cicatrizagdo (15,16).

e Stress: o stress ¢ responsavel pelo aumento do cortisol, que pode estimular a producao
de melanina e desencadear ou piorar a hiperpigmentagdo. O stress psicologico, ativa o eixo
hipotalamo-hipodfise-adrenal, levando a libertacdo de cortisol, bem como de outras hormonas
e neuropeptidos, incluindo a hormona adrenocorticotrofica (ACTH) e a a-MSH. Estas
moléculas atuam localmente na pele através de recetores como o MCIR presentes nos
melanocitos, promovendo a melanogénese. Assim, o stress cronico pode desregular o eixo
pele-cérebro, contribuindo para o aumento da pigmentagdo cutanea. Neste sentido, situagdes
de stress prolongado podem agravar condi¢des pigmentares como o melasma ou HPI, ao

potenciar a produgao de melanina (17,18).
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e Medicamentos:

alguns

medicamentos

como

antibidticos,

antineoplasicos,

antimalaricos, antidepressivos triciclicos e anticoncecionais hormonais podem causar

hiperpigmentacao (6,19).

1.3.2. Patologias associadas: melasma e outras desordens pigmentares

Os disturbios mais comuns de hiperpigmentacdo incluem hiperpigmentacdo pds-inflamatoria,

melasma, lentigos solares e efélides. Estas condi¢des variam em aparéncia, apresentam varias

etiologias e a sua frequéncia depende do fototipo de pele (Tabela 1.1), que geralmente ¢

definido de acordo com a escala de resposta de Fitzpatrick a exposi¢ao a radiacao UV (20,21).

Tabela 1.1 - Transtornos de hiperpigmentagdo e populacées suscetiveis. Adaptado de (21)

Transtorno de
Hiperpigmentagdo

HPI

Melasma

Lentigos solares

Efélides

Aparéncia

Miculas ou manchas
escuras irregulares

Maculas castanhas ou
acinzentadas bem
definidas
Maculas bem definidas
entre 1-3 cm. De cor
amarela clara a castanho
escuro ou com variagdes
de cor
Maculas bem definidas,
de 1-2 mm, vermelhas ou
castanhas claras

Localizagdo das
Lesoes
Locais anteriores
de inflamagao ou
lesdao

Rosto, antebragos

Rosto, maos,
antebracos, peito,
costas, canelas

Rosto, pescogo,
peito, bragos,
pernas

Etiologia

Trauma ou inflamagao

Gravidez, uso de
contracetivos orais,
fenitoina, idiopatica

Exposi¢do aos raios UV

Inicio na infancia apds
exposi¢ao solar em
individuos suscetiveis

Tipo de Pele Mais
Comumente Afetado

Fototipo III-VI (tons
de pele mais escuros)

Fototipo IV-VI (tons
de pele mais escuros)

Pele caucasiana ou
asiatica

Fototipo I ou II (tons
de pele mais claros)

O sistema de fototipos de Fitzpatrick (Tabela 1.2.) ¢ amplamente utilizado em dermatologia

e cosmetologia para classificar a pele com base na resposta a exposi¢do solar, nomeadamente

a tendéncia para bronzear ou sofrer queimaduras solares. Este sistema divide a pele em seis

fototipos (I a VI), indo da pele muito clara, que queima facilmente e nao bronzeia (fototipo I),

até a pele muito escura, que raramente queima (fototipo VI) (22).

Contudo, este sistema também apresenta limitagdes, nomeadamente a dependéncia de

autorrelato e a subjetividade da avaliagdo clinica, o que o torna suscetivel a erros de

classificacdo. Como alternativa a estas limita¢des, t€ém sido propostos métodos alternativos,

como a colorimetria, a refletdncia espectrofotométrica e as escalas visuais de tom de tom de

pele, uma vez que estas abordagens permitem uma medi¢do mais padronizada da pigmentagao
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cutanea, reduzindo a variabilidade inter-observador e aumentam a precisdo em investigagoes

clinicas e cosméticas (22).

Tabela 1.2- Fototipos cutdneos segundo a classifica¢do de Fitzpatrick. Adaptado de (23)

1 Pele branca, muito clara; sardas; olhos azuis; cabelo ruivo ou loiro
II Pele branca e clara; olhos azuis, verdes ou castanhos-claros; cabelo ruivo ou loiro
1T Pele branca cremosa e clara, qualquer cor de olhos ou cabelo
v Pele morena (tipica de descendéncia mediterranea)
A% Pele castanha escura (tipica de descendentes do Médio Oriente)
VI Pele negra

1.3.2.1. Hiperpigmentacio Pos-Inflamatoria

A hiperpigmentacdo poés-inflamatéria (HPI) ¢ uma hipermelanose adquirida que se

desenvolve ap6s uma inflamacgao cutanea e € mais prevalente em individuos com fototipos mais

elevados (Figura 1.5). E frequentemente desencadeada por patologias inflamatérias como acne,

dermatite atdpica, impetigo, ou ainda por causas iatrogénicas (como peelings quimicos ou

procedimentos a laser) e lesdes mecanicas. Clinicamente, manifesta-se por maculas

hiperpigmentadas nas areas previamente inflamadas, com coloragdo variavel de castanho a

cinzento ou azulada, dependendo da profundidade da deposi¢cdo de melanina. A exposicdo a

radiacao ultravioleta e luz visivel pode agravar significativamente o quadro clinico (24).

Figura 1.5 - Hiperpigmentagdo pos-inflamatoria. Adaptado de (24)

Do ponto de vista fisiopatologico, a inflamacdo induz a proliferacdo de melandcitos, aumento

da atividade enzimdtica da tirosinase e da sintese de melanina, resultando na deposic¢ao
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aumentada de melanossomas nos queratindcitos. Em casos de dano a membrana basal,
melanossomas podem infiltrar-se na derme, onde sdo fagocitados por macrofagos, originando
melandfagos. Estes acumulam-se na derme e sdo responsaveis pela pigmentacdo mais

persistente e de dificil tratamento associada a HPI dérmica (24-26).

A HPI pode ter um grande impacto psicoldgico e tem sido associada a diminuicdo da
qualidade de vida dos individuos que apresentam este problema em varios estudos, dado que a
hiperpigmentacdo pode levar varios meses a anos a passar, mesmo com tratamento adequado

27).
1.3.2.2. Melasma

O melasma ¢ uma desordem pigmentar que se carateriza pelo aparecimento de madculas
hiperpigmentadas, principalmente em areas expostas a radiacdo UV, como o rosto. Geralmente
¢ simétrico, o que significa que as maculas se desenvolvem em ambas as bochechas ou podem-
se formar na testa de forma uniforme (Figura 1.6). Afeta predominantemente mulheres em idade

reprodutiva, especialmente aquelas com fototipos mais elevados (28,29).

-

Figura 1.6 — Utente com melasma facial, apresentando maculas
hiperpigmentadas simétricas. Adaptado de (25)

Esta patologia envolve uma complexa interacdo entre fatores ambientais, hormonais e
genéticos, o que se traduz numa ativacao de véarias vias moleculares e celulares associadas a

melanogénese (30-32).

A exposicdo cronica a radiacdo UV induz a expressdao de a-MSH nos queratindcitos por via
da ativacdao do p53, levando a sua ligacdo ao recetor MC1R nos melandcitos. Este processo

ativa a cascata do AMPc/PKA/CREB, promovendo a transcricdo do MITF. Por sua vez, este
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estimula a expressdo de enzimas-chave como tirosinase, TRP-1 e TRP-2, que sdo cruciais para

a sintese de melanina, promovendo o aumento da pigmentagao (30-32).

Outro aspeto importante € a contribui¢do dos mastdcitos, devido a sua libertagcdo de histamina.
Esta ao ligar-se aos recetores H2 nos melandcitos, estimula a via do AMPc e, consequentemente,
a melanogénese. A triptase, por sua vez, ativa metaloproteinases da matriz (MMPs), que
degradam a membrana basal e facilitam a migracao dos melandcitos e a infiltragdo de melanina

na derme (30-32).

O papel hormonal também ¢ significativo, pois os estrogénios e progesterona podem estimular
a melanogénese, o que explica a maior incidéncia de melasma durante a gravidez e em mulheres
que utilizam contracetivos orais. O estrogénio aumenta a expressdo de PDZK 1, uma proteina

reguladora da tirosinase e da transferéncia de melanossomas, intensificando a pigmentacao (30—

32).

O melasma apresenta varias carateristicas histopatologicas que se sobrepdem as da pele
fotoenvelhecida. Estas incluem elastose solar, alteracdes da membrana basal, aumento da
vascularizagdo ¢ aumento do nimero de mastocitos (Figura 1.7.) (33). Uma percentagem
significativa (83-93%) de doentes com melasma, apresenta diferentes graus de elastose solar,
que se carateriza pela acumulacdo anormal de tecido elastico na derme devido a exposi¢ao solar
cronica, sendo esta condicao uma carateristica do fotoenvelhecimento. A rutura da membrana
basal ¢ também observada na grande maioria dos doentes com melasma, estando relacionada
com o aumento de melandcitos e de melanina na derme, contribuindo para a hiperpigmentacao
observada no melasma (34). Ja a pele do melasma lesional apresenta maior densidade e tamanho
dos vasos sanguineos em comparacdo com a pele perilesional, assim os niveis elevados de
citocinas que promovem a vascularizagdo tém sido observados em individuos com melasma
(35). Além disso, os mastocitos que estdo envolvidas na resposta inflamatoria, demonstraram
libertar histamina em resposta a exposicao a radiacdo UV. Deste modo, h4d uma estimulagdo da
melanogénese, o que indica que os mastdcitos podem desempenhar um papel ativo no

desenvolvimento de melasma como parte do processo de fotoenvelhecimento (36,37).
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Figura 1.7 - Visdo sistemdtica das alteragoes histologicas no melasma. Adaptado de: Kwon S, Na J, Choi J, Park K.
Melasma: Updates and perspectives. Experimental Dermatology [Internet]. junho de 2019 [citado 6 de abril de
2025];28(6):704—8. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/exd. 13844

Dependendo da etnia e da area geografica, a prevaléncia do melasma pode variar entre os
8,8% e 40%. Estudos cientificos mostram que, a manifestacdo deste disturbio cutaneo acontece
em maior numero em fototipos IV a VI da classifica¢do de Fitzpatrick, representada na Tabela

1.1. (23,38,39) .

1.3.2.3. Lentigos Solares e Efélides

Os lentigos solares caraterizam-se por serem maculas hiperpigmentadas resultantes da
exposi¢ao cronica a radiagdo UV (Figura 1.8). A nivel celular, verifica-se uma hiperplasia local
de melandcitos e a tirosinase apresenta niveis cerca de duas vezes superiores nestas regioes
hiperpigmentadas, o que promove a melanogénese. Adicionalmente, a radiagdo UV induz uma
resposta inflamatoria subjacente, que por sua vez, ativa a produgao de TNF- a e IL-1 refor¢ando
a acumulagdo de melanina na epiderme. Assim, formam-se devido a exposi¢do cronica a
radiagdo UV, que promove a proliferagdo localizada de melanocitos e aumento da producao de

melanina (40—42).

Geralmente aparecem como manchas pequenas e escuras, planas e ovais em areas expostas ao
sol, como o rosto, maos, ombros, parte superior dos pés e bragos. Apresentam um tamanho
superior ao das efélides, sdo mais comuns apds os 50 anos de idade devido a exposi¢do solar

crénica e a sua pigmentacao nao ¢ afetada consoante as estagdes do ano (40).

A efélides, comumente conhecidas como sardas, sdo pequenas maculas hiperpigmentadas de
cor castanho claro que surgem em areas expostas ao sol, como rosto, bracgos, pescogo e peito,
sendo mais comum em individuos de pele clara e com histdrico familiar. Embora, neste caso,

nao exista proliferacdo de melandcitos, sabe-se que os polimorfismos do gene MCIR regulam
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a producdo de melanogénese, assim as variantes reduzem a eficiéncia da via MC1R-cAMP,
resultando num balango patolégico entre a eumelanina e a feomelanina, predispondo ao

surgimento de efélides.

Surgem aos 2/3 anos de idade e podem aumentar durante a adolescéncia e ficam mais
pigmentadas durante o verdo devido a maior exposi¢ao a radiagdo UV. Resultam do aumento
da producdo de melanina sem proliferacdo de melanocitos e a sua formacao estd associada a

variantes genéticas, como mutagdes no gene MC1R (40).

Figura 1.8 - Exemplo de lentigo solar (A) e efélide (B). Adaptado de (40)

1.4. Estratégias terapéuticas para a correciao da hiperpigmentacio
cutinea

A hiperpigmentagdo cutanea constitui um desafio dermatoldgico frequente, que pode afetar
significativamente a qualidade de vida dos individuos. A abordagem terapéutica desta condi¢cao
exige uma andlise cuidadosa da etiologia, profundidade da pigmentagao, tipo de pele e historico
clinico do paciente. De modo geral, as estratégias de tratamento dividem-se em terapias topicas,

procedimentos médico-estéticos e medidas complementares, com destaque para a fotoprotecao

(43,44).

A fotoprotecdo diaria ¢ uma componente essencial de qualquer regime terapéutico para
hiperpigmentacdo. A exposicdo a radiagdo UV estimula diretamente a atividade dos
melanocitos, agravando a pigmentagdo existente. Assim, recomenda-se a aplicagcdo diaria de
protetores solares de amplo espectro (UVA/UVB), com fator de protegdo solar (FPS) igual ou
superior a 30, reaplicado ao longo do dia (45,46). Esta abordagem ¢ uma abordagem mais

preventiva de desenvolvimento de hiperpigmentacdo, mas também uma abordagem

complementar as terapias topicas e/ou médico-estéticas.
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1.4.1. Procedimentos médico-estéticos

Os procedimentos médico-estéticos sdo utilizados nos casos mais resistentes ou como
complemento as terapias topicas, apresentando resultados clinicos relevantes. Estes
procedimentos incluem os peelings quimicos, nos quais se utilizam agentes como o 4cido
glicolico, acido salicilico, d&cido mandélico ou 4cido tricloroacético, de forma a promover a
esfoliagdo controlada das camadas superficiais da pele e favorecer a renovagao celular. Sao
eficazes na reducdo de pigmentacdes epidérmicas, embora possam causar irritagdo temporaria

47) .

Outra alternativa consiste em utilizar terapia a laser ¢ Luz Intensa Pulsada (LIP). Estas
técnicas visam fragmentar os depositos de melanina através de energia luminosa e sdo eficazes,
mas requerem uma avaliagcdo cuidadosa, especialmente em fototipos mais elevados, devido ao
risco de hiperpigmentacao pos-inflamatoéria. A LIP demonstrou ser eficaz no tratamento de
melasma, HPI e efélides em peles mais claras. Contudo, tanto os peelings quimicos como a
terapia a laser também tém as suas limitagdes. Os peelings devem ser aconselhados apenas
durante os meses de inverno e devem ser utilizados com muito cuidado em tons de pele mais
escuros, pois podem piorar ou desencadear HPI. A terapia a laser, deve ser implementada
quando as terapias topicas ndo obtiveram resultados apds 4 meses. Contudo, pode também
piorar a situagdo pois apesar de remover a hiperpigmentacao causada por melasma e lentigos

solares, pode deixar manchas escuras de HPI na pele (48-50).

O microagulhamento e a dermoabrasdao promovem a renovagao epidérmica e a reestruturacao
da jun¢do dermoepidérmica. O microagulhameno, em particular, ¢ um procedimento
minimamente invasivo que estimula a regeneragdo cutdnea e potencia a penetragao
transdérmica de ativos topicos. Tem mostrado eficacia em melasma e hiperpigmentagdo pos-

inflamatoria, assim como também proporciona uma melhoria da textura da pele (51).

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) atua através da libertagdo de fatores de crescimento que
modulam o ambiente inflamatério e promovem a regeneragao da pele. Este procedimento pode
reduzir a expressdo da tirosinase, contribuindo deste modo para a melhoria da hiperpigmentagado
(52). O procedimento consiste em retirar cerca de 10-20 ml de sangue do proprio paciente,
posteriormente esta colheita ¢ centrifugada para se obter o PRP que contém elevada
concentracdo de fatores de crescimento. A administracdo pode ser feia através de multiplas
microinje¢oes na area do melasma ou através de microagulhamento que facilitam a penetragdo

do PRP que ¢ colocado posteriormente através de aplicacdo topica (53).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 15



A administra¢do sistémica de 4cido tranexamico, além da sua utilizagdo tdpica, tem
demonstrado eficacia ao reduzir a ativagdo melanocitica induzida pela radiagdo UV, inflamacao
e vascularizacdo. Contudo, deve ser cuidadosamente ponderado devido ao risco

tromboembolico em individuos que apresentam esta predisposicao (52).

Um estudo demonstrou que tanto o PRP como a mesoterapia com dcido tranexamico associada

a vitamina C, foram eficazes na melhoria da hiperpigmentacao periorbital (54).

O PRP proporcionou uma reducdo significativa da pigmentagao, com resultados visiveis em
fotografias clinicas e nas escalas de avaliacdo utilizadas. Ja a combinagdo do acido tranexamico
(que inibe a melanogénese) e vitamina C (neutralizada espécies reativas de oxigénio e reduz a
oxidacdo da melanina) também demonstraram reducdo significativa da pigmentagdo, embora

em alguns parametros tenham apresentado uma melhoria ligeiramente inferior ao PRP (54).

O efeito superior do PRP deve-se a presenga e agdo dos fatores de crescimento que promovem
a remodelagdo dérmica, aumento da sintese de colagénio e normalizacdo da atividade

melanocitica (54).

1.4.2. Substancias Topicas Despigmentantes

As terapias topicas representam a primeira linha de tratamento da hiperpigmentacdo, dado o
seu facil acesso, baixo custo € menor risco de complicagdes sistémicas. A sua eficacia depende

do mecanismo de acdo de cada composto, da formulacdo utilizada e da adesdo ao tratamento

(55).

A hidroquinona foi considerada durante décadas como o padrdo de referéncia no tratamento
da hiperpigmentac¢do. Atua como inibidor da tirosinase, enzima responsavel por converter a L-
3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) em melanina, bloqueando assim a conversdo da tirosina
em melanina. A hidroquinona além de inibir a tirosinase, exerce uma acao citotoxica sobre os
melandcitos ao gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) durante o seu metabolismo. Estas
ROS induzem danos oxidativos nas membranas celulares, nos melanossomas e nos acidos
nucleicos, o que resulta na degradagdo dos melanossomas e na inivigdo da sintese de DNA e
acido ribonucleico (RNA), conduzindo a apoptose dos melandcitos. Apesar da sua eficacia
reconhecida, o seu uso prolongado pode causar efeitos adversos significativos, como dermatite
de contacto, irritagdo cutanea e, em casos raros, ocronose exogena (56,57). Por este motivo, a

sua comercializagdo esta limitada ou proibida em varios paises europeus. Além disso, como
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35% a 45% da hidroquinona aplicada topicamente ¢ absorvida sistemicamente e devido ao seu
efeito em fetos ndo ser conhecido, geralmente ndo ¢ considerada segura em mulheres gravidas

ou a amamentar (43,56,58).

A arbutina ¢ um composto de origem natural derivado da hidroquinona. Quimicamente, ¢ um
glicosideo da hidroquinona e pode ser extraida de plantas como a uva-ursina e mirtilo. Atua
através da inibi¢do da enzima tirosinase e oferece um efeito despigmentante mais seguro que a

hidroquinona, uma vez que apresenta menor risco de irritacao cutanea (43,56,58).

O 4cido kojico € uma substancia de origem fingica que inibe de forma competitiva a tirosinase
e apresenta propriedades antioxidantes através da eliminagdo de espécies reativas de oxigénio.
Apresenta eficacia moderada e ¢ frequentemente utilizado em combinag@o com outros ativos.

E, no entanto, instavel em formulagdes cosméticas e pode causar sensibilizacao cutanea (59,60).

O 4cido azelaico apresenta propriedades queratoliticas, anti-inflamatorias e despigmentantes
e ¢ eficaz em casos de melasma e hiperpigmentacao pos-inflamatéria. Interfere na sintese de
DNA, inibe a oxidorredutase mitocondrial, inibe competitivamente a tirosinase e diminui a
formacao de radicais livres. Tem uma boa tolerabilidade, sendo assim seguro para uso em peles

sensiveis e fototipos elevados (61-63).

O 4cido retinoico (tretinoina) promove a renovagao celular, aumentando a eliminagdo de
melanina da epiderme. Diminui a transferéncia de melanossomas, inibe a transcricdo da
tirosinase € interrompe a sintese de melanina E frequentemente utilizado como coadjuvante a

outros agentes, como a hidroquinona, em formulag¢des combinadas (56,64).

Os retinoides constituem uma das classes de agentes topicos mais estudados e aplicados no
tratamento da HPI, sobretudo em individuos com fototipos mais elevados, onde a condigao ¢
mais prevalente. Nesta classe incluem-se o retinol, adapaleno, tazaroteno, isotretinoina e
tretinoina (j& referido). O seu mecanismo de acdo ¢ multifatorial: por um lado, estimulam a
renovagdo epidérmica, acelerando a rotatividade dos queratindcitos e promove a eliminagao
mais rapida da melanina acumulada nas camadas superficiais da epiderme; por outro,
favorecem a dispersdo mais homogénea dos granulos de melanina nos queratindcitos,
conferindo maior uniformidade ao tom cutidneo. Adicionalmente, inibem a expressdao da
tirosinase e de proteinas relacionadas (TRP1 e TRP2), reduzindo a sintese de melanina pelos
melandcitos. Outro aspecto relevante consiste no facto de os retinoides aumentarem a

permeabilidade da barreira cutidnea, potenciando a penetracdo de outros agentes

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 17



despigmentantes, como a hidroquinona ou o acido azelaico, sendo por isso frequentemente

utilizados em terapias combinadas (65).

A eficacia clinica dos retinoides topicos na HPI foi confirmada em multiplos ensaios, com
melhoria significativa da pigmentacdo, embora a resposta seja gradual e mais evidente apos
varias semanas de tratamento. Os efeitos adversos, como eritema, descamacgdo e irritagao
cutinea, sdo relativamente comuns, mas geralmente transitorios e dependentes da formulacao
e concentracao utilizadas. Apesar destas limitagcdes, os retinoides permanecem uma das
abordagens topicas mais validadas para a HPI, justificando a sua inclusdo em protocolos

terapéuticos isolados ou combinados (65).

A niacinamida (vitamina B3) atua inibindo a transferéncia de melanossomas dos melandcitos
para os queratinocitos, contribuindo para a uniformizagdo do tom cutaneo. E bem tolerada e

frequentemente incluida em formulagdes para peles sensiveis (66—68).

O acido tranexamico (TXA), aplicado topicamente, exerce uma acao despigmentante eficaz
ao inibir a conversao de plasminogénio em plasmina na camada basal da epiderme. A plasmina
promove a libertagdo de acido araquidénico, precursor de mediadores inflamatérios como
prostaglandinas E, e leucotrienos, os quais estimulam a melanogénese. Ao impedir este
processo, 0 TXA reduz os niveis de mediadores melanogénicos e, por conseguinte, a sintese
excessiva de melanina. Além disso, a inibi¢do da plasmina impede a ativa¢do de fatores
inflamatorios e vasculares, como a endotelina-1 (ET-1) e as prostaglandinas, que normalmente
promovem a pigmentagdo ao estimular melandcitos e favorecer a transferéncia de
melanossomas para queratindcitos. Este efeito anti-inflamatorio e anti-pigmentante contribui
para a redugdo clinica da hiperpigmenta¢do induzida por radiagdo solar ou processos

inflamatorios (69).

Pode ser administrado por diferentes vias, tais como oral, em que a dose habitual ¢ de 250 mg
duas vezes por dia (embora possa variar consoante o protocolo). Apesar de mostrar eficacia na
reducdo da hiperpigmentacdo, esta associada a um maior risco de efeitos adversos sistémicos,
como distarbios gastrointestinais. Topicamente ¢ aplicada sob a forma de cremes com
concentragao variavel, entre 2-5%. Demonstra efic4cia no tratamento da hiperpigmentag¢do com
um bom perfil de seguranga. Via intradérmia, o TXA ¢ injetado diretamente na derme, na area
da hiperpigmentagdo. Esta ¢ considerada a mais vantajosa, combinando uma eficacia mais

elevada que as anteriores, baixo custo e menor ocorréncia de efeitos adversos (70).
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O Thiamidol® é um inibidor seletivo da tirosinase humana, recentemente introduzido no
mercado cosmético. Apresenta elevada eficicia despigmentante, aliada a uma excelente
tolerabilidade cutanea, posicionando-se como uma alternativa segura e promissora face aos

agentes tradicionais mencionados, nomeadamente a hidroquinona (71,72).

1.4.3. Abordagem combinada

As abordagens combinadas sdo frequentemente mais eficazes do que os tratamentos isolados.
Um exemplo cléssico ¢ o chamado Trio de Kligman modificado, que combina hidroquinona,
acido retindico e um corticosteroide, sendo geralmente utilizada entre 3 a 4 meses. Os
corticosteroides atuam como supressores nao seletivos da melanogénese. Este tipo de
abordagem permite atuar em diferentes etapas da melanogénese e minimizar os efeitos
adversos. A combinag¢do da utilizagdo de substancias ativas topicas com procedimentos
estéticos e protecao solar maximiza os resultados e reduz o risco de recidiva. Contudo, existem
preocupacdes relacionadas com a seguranga ao utilizar esta combinagdo, pois tem sido

associada a diversos efeitos adversos como eritema, descamacdo e sensagdo de queimadura

(72,73).

Como alternativa ao classico Trio de Kligman, foi desenvolvido um novo creme triplo,
substituindo a hidroquinona por Thiamidol®, mantendo o 4cido retinoico e o corticosteroide.
Esta formulacao foi avaliada num ensaio clinico prospetivo, randomizado e duplo-cego, com
duracdo de 24 semanas, em comparagdo direta com a formula tradicional. Os resultados
demonstraram que ambas as formulag¢des proporcionaram reducdes significativas do Modified
Melasma Area and Severity Index (mMASI) e melhoria clinica do melasma, com menor

incidéncia de reagoes adversas relacionadas com irritacao cutanea e efeitos esteroidais (74).

Adicionalmente, varios estudos demonstraram que a combinagdo de acido tranexamico 3%,
acido kojico 1% e niacinamida 5%, promoveu uma melhoria das discromias, incluindo o
melasma, apos 12 semanas de utilizagao, tendo sido feito uma avaliagdo clinica. Em geral, esta
associacdo foi bem tolerada, tendo sido relatada irritacdo ligeira e transitoria em alguns

participantes (75) .

De forma semelhante, uma formulacdo com niacinamida 4%, arbutina 3%, bisabolol 1% e
retinaldeido 0,05% resultou em redugdes do mMASI e da area de melasma identificada por
imagiologia médica. Nesta associacdo, o retinaldeido ndo foi bem tolerado, tendo causado

irritagdo cutanea em alguns participantes (75).
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2. Caraterizaciao do Thiamidol®

2.1. Caraterizacio quimica

O Thiamidol® cuja International Nomenclature of Cosmetics Ingredients (INCI) é
Isobutylamido Thiazolyl Resorcinol, ¢ um composto de origem sintética desenvolvido para uso
dermatologico, cuja estrutura foi otimizada para apresentar elevada seletividade pela enzima
tirosinase humana. Designado quimicamente como isobutilamido de acido dicético, foi
descoberto apos uma extensa triagem de compostos, com o objetivo de encontrar um agente
despigmentante eficaz, estavel e com um perfil de seguranca superior ao dos agentes classicos

como a hidroquinona. Este ingrediente foi patenteado pela Beiersdorf AG (76).

Quimicamente, apresenta a seguinte designacdo segundo a nomenclatura [UPAC: (E)-N-
isobutyl-2-[3-(3-hydroxyphenyl)thiazol-2-yl]-2-hydroxyacetamide (77). A sua férmula
molecular ¢ Ci14H18N203S, apresenta uma massa molecular de 294,37 g/mol e o seu numero

CAS é 864376-71-0 (76).

A estrutura da molécula (Figura 2.1.) inclui um anel resorcinol substituido, responsavel pela
afinidade com o centro catalitico da tirosinase € um nucleo tiazélico, que confere especificidade
a enzima humana. A cadeia lateral isobutilamida estd ligada a um grupo acido dicético,

favorecendo a estabilidade em formulagdes aquosas e a penetragdo cutanea controlada (76).

Esta arquitetura quimica permite ao Thiamidol® atuar como um inibidor competitivo, cujo

mecanismo de a¢ao se encontra detalhado no ponto 2.2.

CH, HO
NH
H;C \(N OH
6 s/

Figura 2.1 — Estrutura quimica do Thiamidol®

O Thiamidol® apresenta propriedades fisico-quimicas que o tornam altamente adequado para
aplicacdes dermatoldgicas, nomeadamente a sua estabilidade a temperatura ambiente e em pH
proximo do pH cutaneo (5,0 € 6,5) e a sua moderada lipofilidade que favorece a penetragao

epidérmica sem atingir niveis sistémicos elevados (Tabela 2.1) (78).
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Tabela 2.1 - Propriedades fisico-quimicas do Thiamidol® (74)

Estado fisico Soélido cristalino
Cor Branco a ligeiramente amarelado
Solubilidade Parcialmente soluvel em dgua e soluvel em solventes organicos moderadamente
polares
Ponto de fusiao Entre 160°C e 180°C

Estabilidade  Estdvel a temperatura ambiente e em pH ligeiramente acido (ideal entre 5,0 € 6,5)

Lipofilicidade = Moderada, o que favorece a penetracdo epidérmica sem atingir niveis sistémicos

elevados.

Este composto integra a classe dos compostos fendlicos sulfidrilos com modificacdes
estruturais que o diferenciam de outros despigmentantes tradicionais. Ao contrario de
moléculas com elevado potencial irritativo ou carcinogénico, a configuragao quimica do
Thiamidol® foi desenhada para minimizar efeitos adversos, mantendo eficicia topica. A
presenca do grupo resorcinol substituido € especialmente relevante, pois potencia a interacao
com a enzima-alvo mantendo a seletividade especifica para a isoforma humana da tirosinase,
uma inovagao que o diferencia da hidroquinona ou do acido kojico, cuja acdo pode ser menos

precisa e mais agressiva para a pele (79-81).

Assim, o Thiamidol® representa uma inovagdo na area dos agentes despigmentantes pela sua
estrutura quimica racionalmente desenhada, que combina eficécia, especificidade e seguranca.
Esta base quimica sera a alavanca para a sua acdo terapéutica (ponto 2.2) e versatilidade na

formulagao em produtos cosméticos (ponto 2.3).

2.2. Mecanismo de acao

A melanogénese ¢ o processo bioldgico responsavel pela sintese de melanina. Este processo
¢ regulado por uma série de reacdes enzimaticas complexas, entre as quais a conversdao da
tirosina em L-DOPA e, posteriormente, em dopaquinona, etapas catalisadas pela enzima

tirosinase. A tirosinase €, assim, considerada a enzima limitante da velocidade na via
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biossintética da melanina (Figura 2.2.). Deste modo, a sua inibig¢@o constitui um dos principais

alvos terapéuticos na abordagem da hiperpigmentacao (82).

MELANOGENESIS

Keratinocyte

A .& “
... ’ ’ &=
A Melanocyte » = =»» o0
. Melanosome Tyrosinase Precursors Melanin
TYROSINASE INHIBITION
Keratinocyte
Tyrosme
B

Melanosome Tyrosinase Precursors Melanin

Figura 2.2 - Processo de melanogénese (A) e Mecanismo de ac¢do do Thiamidol®. (B) Adaptado de (63)

O Thiamidol® atua como um inibidor competitivo altamente especifico da tirosinase humana.
A sua estrutura quimica foi desenhada para garantir uma afinidade seletiva pelo centro ativo da
isoforma humana da tirosinase, contrastando com outras substancias ativas tradicionais que
exibem maior afinidade pela tirosinase de origem fungica, como o acido kojico e arbutina,
assim como compostos de origem quimica como a hidroquinona e niacinamida. Contudo,
grande parte dos compostos despigmentantes, foram testados na Unica tirosinase ativa
disponivel comercialmente, isolada do cogumelo Agaricus bisporus. Existem varias diferencas
significativas entre a tirosinase do cogumelo e a enzima de mamiferos, tanto em termos de
atividade catalitica quanto de especificidades do substrato. Esta diferenga ¢ crucial, uma vez
que impacta diretamente a eficacia dos tratamentos baseados em inibidores menos especificos.

O Thiamidol® ¢é o primeiro inibidor da tirosinase humana identificado (83).

O mecanismo de agdo do Thiamidol® baseia-se na sua capacidade de se ligar de forma
competitiva ao sitio ativo da tirosinase, bloqueando a conversiao da tirosina em L-DOPA e,
subsequentemente, da L-DOPA em dopaquinona. Esta a¢do interrompe a cascata biossintética

da melanina, resultando numa diminui¢ao da producao de pigmento cutineo (84).
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Estudos in vitro demonstraram que o Thiamidol® apresenta uma constante de inibi¢do (Ki)
significativamente mais baixo para a tirosinase humana do que outros agentes despigmentantes
tradicionais, como o 4cido kojico e a hidroquinona, indicando uma maior poténcia inibitoria
em concentracdes inferiores. Esta elevada especificidade minimiza o risco de efeitos

secundarios indesejaveis, frequentemente associados a inibidores nao seletivos (85).

Além disso, este composto diferencia-se de outros, como a hidroquinona, pela sua maior
estabilidade quimica e pela auséncia de formagao de metabolitos toxicos durante a inibigao da
tirosinase, reduzindo significativamente o potencial de irritagdo cutdnea e de sensibilizacao

(86).

Além da sua agdo inibitoria direta sobre a tirosinase, o Thiamidol® pode exercer efeitos anti-
inflamatorios secundarios. A sua atuagao ajuda a mitigar o stress oxidativo, um conhecido fator
de indugdo da melanogénese, contribuindo adicionalmente para a uniformizagdo do tom da
pele. A manutengio da integridade da barreira cutdnea também ¢ favorecida pelo Thiamidol®,
facto particularmente importante em peles com tendéncia a hiperpigmentagdo pos-inflamatoria.
Contudo, sdo necessarios estudos adicionais para confirmar estas propriedades deste ativo

(82,87).

Assim, o Thiamidol® apresenta um perfil de a¢do altamente eficaz e seguro na inibi¢do
seletiva da tirosinase humana, posicionando-se como um agente inovador no tratamento da

hiperpigmentag¢ado, proporcionando uma inibicao eficaz com menor risco de efeitos adversos.

2.3. Utilizacao em Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

O Thiamidol® tem vindo a ganhar destaque como uma substancia ativa inovadora em
formulagdes de Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC) destinadas ao tratamento
da hiperpigmentacdo. A sua introducdo no mercado foi precedida por estudos rigorosos de

seguranca e eficacia, o que permitiu a sua aplicacdo em produtos de uso topico regular (82).

Ao contrario de substancias como a hidroquinona, cuja sua utilizagdo se encontra restringida
ou proibida em diversos paises europeus devido ao seu potencial irritativo e carcinogénico, o
Thiamidol® esta aprovado para ser utilizado em diversas formulagdes de PCHC na Unido
Europeia. A concentragdo maxima permitida em formulagdes topicas € de 0,2% tendo sido
estabelecida com base em estudos clinicos que demonstraram um perfil de seguranga muito

favoravel, mesmo com utilizacao prolongada (88). A sua tolerabilidade ¢ superior a de muitos
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despigmentantes classicos, ndo estando associado a efeitos adversos relevantes como ocronose

exogena ou fotossensibilizagdo (79,86,89).

E utilizado em diversas formulagdes, tais como cremes despigmentantes de uso diario,
geralmente formulados com protetor solar para uso diurno. E também utilizado em séruns
concentrados que permitem uma aplicagdo localizada e intensiva nas areas hiperpigmentadas.
Assim como também ¢ encontrado em emulsdes para uso noturno, destinadas a regeneracao
cutinea e a inibicdo da melanogénese durante o repouso. Adicionalmente, pode ser também
adicionado a formulagdo de protetores solares, o que possibilita adicionar a fotoprotecao a agao

despigmentante (90,91).

Deste modo, o Thiamidol® representa uma evolu¢gdo na abordagem cosmética da

hiperpigmentagdo, adequado para uso diario e prolongado.

3. Objetivos

A presente revisao sistematica tem como principal objetivo avaliar a eficacia e a seguranca da
utilizagdo do Thiamidol® em PCHC destinados ao tratamento da hiperpigmentagio cutnea.

Como objetivos especificos foram definidos os seguintes:

- Descrever os resultados clinicos de eficacia do ingrediente ativo, como a redugdo da
intensidade da pigmentacao, melhoria da uniformidade do tom de pele e a variagao do indice

de melanina;

- Descrever a duragdo média dos tratamentos, bem como o tempo necessario para a obtencao

de resultados clinicamente relevantes;
- Descrever a eventual recorréncia da hiperpigmentacao ap6s a suspensao do tratamento

- Descrever frequéncia e o tipo de reacdes adversas associadas a aplicagdo topica de

Thiamidol®, com especial atencdo & sua prevaléncia e gravidade.
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4. Metodologia

4.1. Estratégia de pesquisa e critérios de inclusio e exclusiao

Com o objetivo de reunir evidéncia cientifica atualizada sobre a eficacia e seguranga do
Thiamidol® na abordagem da hiperpigmentagdo cutinea, foi realizada uma revisdo sistematica
da literatura. Esta revisao incidiu exclusivamente sobre estudos experimentais em humanos que
avaliaram o uso topico do Thiamidol® em contextos de hiperpigmentagio, incluindo melasma,

hiperpigmentagdo pos-inflamatodria e lentigos solares.

A pesquisa bibliografica foi realizada em junho de 2025, utilizando como bases de dados
eletronicas a PubMed (U.S. National Library of Medicine) e Web of Science. A PubMed ¢ uma
base de dados de referéncia na area biomédica e clinica que abrange literatura cientifica
indexada em MEDLINE, enquanto a Web of Science carateriza-se por ser uma base
multidisciplinar que possibilita o acesso a artigos com elevado fator de impacto em revistas

cientificas internacionais.

4.2. Equacao de pesquisa
A equagdo de pesquisa foi construida com base na identificacdo de quatro valores

fundamentais para a presente revisao:

1. A substancia ativa (Thiamidol®)
2. A condi¢ao dermatologica (hiperpigmentacao);
3. O modo de aplicagdo (topico/cosmético);

4. O desfecho clinico (eficacia e/ou seguranga).
De forma a garantir a abrangéncia e precisdo dos resultados, foram utilizados operadores

booleanos (“AND” e “OR”) e termos livres e controlados, incluindo o descritor MeSH

“humans”, para permitir cruzar os diferentes conceitos.
A equacdo aplicada na base de dados PubMed foi a seguinte:

(Thiamidol OR "isobutylamido thiazolyl resorcinol") AND ("skin hyperpigmentation” OR
melasma OR "dark spots" OR "skin whitening" OR "skin lightening" OR "depigmenting
agents") AND (cosmetic* OR "topical treatment" OR "topical formulation" OR "topical
application") AND (efficacy OR effectiveness OR safety OR "adverse effects" OR tolerability
OR toxicity OR "treatment outcome") AND (humans[MeSH]).

Ja a equacdo utilizada para a Web Of Science foi:
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(TTAMIDOL OR "isobutylamido thiazolyl resorcinol") AND ("skin hyperpigmentation" OR
melasma OR "dark spots" OR "skin whitening" OR "skin lightening" OR "depigmenting
agents") AND (cosmetic* OR "topical treatment" OR "topical formulation" OR "topical
application") AND (efficacy OR effectiveness OR safety OR "adverse effects" OR tolerability
OR toxicity OR "treatment outcome") AND (human* OR patient*).

A equagdo foi introduzida diretamente nas interfaces de pesquisa avancada das bases PubMed

e Web of Science, com aplicacdo dos seguintes filtros:

e Tipo de estudo: ensaios clinicos (clinical trials);
e Lingua: inglés e portugués;

e Acesso ao texto integral.

A aplicagdo desta estratégia permitiu identificar os artigos mais relevantes para andlise

qualitativa da eficacia do Thiamidol® como agente despigmentante topico.

4.3. Processo de Selecao dos Estudos (PRISMA)

O processo de selecdo dos estudos seguiu as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com o objetivo de assegurar rastreabilidade,
transparéncia e reprodutibilidade na revisdo sistematica. As quatro fases principais —
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo — foram cuidadosamente documentadas,
permitindo compreender a evolugcdo desde a pesquisa inicial até a selecdo final dos artigos

incluidos na analise qualitativa (92).
4.3.1. Identificacao

A pesquisa bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed e Web of Science,
utilizando a equacdao de pesquisa desenvolvida especificamente para capturar artigos
relacionados com a eficacia e seguranga do Thiamidol® no tratamento da hiperpigmentagio
cutanea. A pesquisa e identificacdo dos artigos foi feita por uma pessoa apenas (autora do

trabalho).
4.3.2. Triagem

ApOs a pesquisa, foram identificados os duplicados e a triagem foi realizada de forma manual,
por duas investigadoras, com base nos critérios de inclusao, e confrontados os resultados. Nesta
fase foram lidos o titulo e o resumo. Uma vez que houve consenso nos artigos a incluir, estes

passaram para a leitura integral e extragao de dados.
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4.3.3. Elegibilidade

Foram entdo lidos na integra os artigos selecionados, que aparentavam cumprir todos os
critérios de inclusdo estabelecidos. A leitura integral permitiu confirmar a elegibilidade dos
estudos, pois eram ensaios experimentais em humanos que apresentavam dados originais e

abordavam especificamente a utilizagio topica do Thiamidol® para hiperpigmentacgio cutinea.
4.3.4. Critérios de inclusao e exclusiao

Foram incluidos artigos originais, com ensaios clinicos realizados em humanos, estudos que
avaliaram a eficacia e/ou seguranga do Thiamidol® topico, no tratamento de hiperpigmentagdes
cutaneas, sem restricdo temporal. Incluiram-se artigos publicados em portugués ou inglés, com

acesso ao texto integral.

Foram excluidos desta revisdo sistemdtica estudos experimentais em modelos animais ou in
vitro, revisdes narrativas ou sistematicas e outros tipos de estudo ndo experimental (descrito,
case report, entre outros), artigos que abordassem agentes despigmentantes em geral sem dados
especificos sobre o Thiamidol®, e trabalhos que avaliassem a a¢do de um produto cosmético
que contivesse outros ingredientes com caracteristicas despigmentantes para além do

Thiamidol®.

4.4. Extracio e sistematizacio dos dados
A extracdo e sistematizagdo dos dados foram realizadas de forma meticulosa pela autora e
foram seguidas as praticas para revisdes sistematicas, de forma a assegurar a consisténcia e

precisao na avaliagdo dos estudos incluidos.

A partir dos artigos selecionados ap6s o processo PRISMA, foi efetuada a leitura integral de
cada estudo, de modo a garantir que todos os dados extraidos correspondessem aos critérios de
inclusdo definidos e respondessem ao objetivo da presente dissertagdo. Para uniformizar a
extragdo de dados, foi desenvolvida uma tabela de extragcao padronizada em Excel, que permitiu

organizar e comparar de forma sistematica as principais caracteristicas e resultados dos estudos.

4.4.1. Variaveis extraidas

Foram consideradas as seguintes varidveis, relevantes para o objetivo de avaliar a eficacia e
seguran¢a do Thiamidol® em produtos cosméticos para o tratamento da hiperpigmentagdo

cutanea:
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e Titulo do artigo e autores para referéncia bibliografica clara e identificagdo da autoria;

e Ano de publicacao e revista cientifica com o objetivo de contextualizar a atualidade dos
dados € a sua credibilidade;

e Tipo de estudo, no qual se incluiu estudos experimentais;

e Numero de participantes e populacdo estudada, de forma a obter informagdes sobre
amostras (idade média, género, fototipo), sendo estas fundamentais para avaliar a
aplicabilidade dos resultados a diferentes populagdes;

e Condi¢do dermatoldgica, como melasma ou hiperpigmentacdo pos-inflamatoria,
permitindo contextualizar a eficacia do Thiamidol® nas vérias manifestagdes clinicas;

e Formulagdo cosmética testada, ou seja, forma farmacéutica de apresentagao;

e Concentragdo do Thiamidol® utilizada, sendo este um dado essencial para comparagdo
de eficacia e seguranga;

e Frequéncia de aplicagdo e duracao do estudo, sendo estes parametros determinantes para
avaliar a eficdcia despigmentante, bem como a tolerabilidade cutanea;

e Eventos adversos relatados para avaliagdo da seguranca dermatologica;

e Principais resultados e conclusdes dos autores, no qual se inclui a sintese dos desfechos
clinicos, como por exemplo, a homogeneidade do tom da pele, melhoria na qualidade de vida

e recomendagdes dos autores.

4.4.2. Sistematizacao e verificacdo de dados

Os dados recolhidos foram organizados e inseridos na tabela Tabela 5.1., o que permitiu
realizar uma analise comparativa entre os diferentes estudos incluidos, identificar padroes e
tendéncias resultantes da utilizacdo desta substancia ativa, assim como evidenciar lacunas

durante a investigagdo dos mesmos.

Este processo sistematico e transparente de extragdo de dados assegura que a analise
qualitativa que se seguird ¢ fundamentada numa base sélida de informacao cientifica. Permite
identificar pontos fortes e limitagdes dos estudos incluidos, bem como fornecer uma sintese

critica que suportara as conclusdes da presente dissertagao (93).
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5. Resultados

A Figura 5.1. representa o fluxograma PRISMA que apresenta de forma estruturada e visual
todas as etapas realizadas na presente revisao sistematica, garantindo a transparéncia e a

reprodutibilidade da metodologia.

Na fase de identificagdo, apoés aplicagdo das equagdes de pesquisa, foram identificados os
artigos nas bases de dados eletronicas, num total de 37 artigos potencialmente relevantes
(PubMed: 27; Web of Science: 10). Apdés a remocdao de 13 artigos duplicados, foram

considerados 24 artigos para triagem.

Na fase de triagem, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos desses 24 artigos, com o
objetivo de identificar aqueles que correspondiam aos critérios de inclusdo estabelecidos. Neste
contexto, foram excluidos 16 artigos por ndo preencherem os critérios de elegibilidade,

nomeadamente:

e Revisoes de literatura (n=6) e revisdes sistematicas (n=2), por ndo apresentarem dados
primarios;

e Estudos que envolviam combinagdes de formulagdes de Thiamidol® com outros ativos
ou técnicas como o laser (n=2), que poderiam introduzir viés na andlise da eficacia isolada do
composto;

e Estudos que ndo eram ensaios clinicos em humanos (n=5), como estudos in vifro ou em
modelos animais;

e C(Case report (n=1), considerado como evidéncia de nivel inferior para esta revisdo

sistematica.

Os 8 artigos restantes foram lidos na integra e considerados elegiveis para inclusdo na analise
qualitativa final. Estes estudos fornecem dados clinicos relevantes sobre a eficicia e seguranga
do Thiamidol® em diferentes contextos dermatologicos, nomeadamente no tratamento de

melasma e HPI.
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Figura 5.1 - Fluxograma PRISMA

5.1. Caracterizacao geral dos estudos

A presente revisao sistematica inclui oito ensaios clinicos que avaliam a eficacia e seguranca
do Thiamidol® em formulagdes cosméticas para o tratamento e prevengio da hiperpigmentagdo
cutdnea, nomeadamente melasma, HPI e hiperpigmentacio induzida por radiacdo UVB. Estes
estudos demonstram a versatilidade e aplicabilidade do Thiamidol® em diferentes condi¢des

pigmentares.

No total, 420 participantes concluiram os estudos incluidos. Destes, 249 apresentaram
melasma como condi¢cdo dermatoldgica, enquanto os restantes 171 tinham HPI, relacionada
tanto a acne, como a lesdes cutaneas ou radiagdo UV. A maioria dos participantes era do sexo

feminino, com idades médias compreendidas entre os 30 e 0s 65 anos (Tabela 5.1.).
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Os estudos incluidos na presente revisdo foram conduzidos entre 2020 e 2024,
maioritariamente em contextos clinicos internacionais, como a Tailandia (n=3) (94-96), o
Brasil (n=2) (85,97) ou os Estados Unidos da América (n=2) (98,99). As amostras, nunca
superiores a 100 pessoas, compreenderam populagdes predominantemente femininas (cerca de
85%). Em termos de fototipo cutineo, a maioria dos participantes apresentava fototipos Ill a V

de Fitzpatrick (Tabela 5.1).

A duragdo dos estudos variou entre 4 e 24 semanas, sendo que a maioria decorreu numa janela
de 12 semanas, permitindo uma avalia¢do da eficacia e seguranca do Thiamidol® a curto e
médio prazo. Em alguns estudos, existiu uma fase subsequente de seguimento sem tratamento,

de forma a avaliar a manutengao dos resultados (95,100).

Quatro trabalhos (85,96,98,100) avaliaram a capacidade despigmentante do Thiamidol® em
situacdes de melasma, nomeadamente melasma moderado a severo, dois em HPI (95,97) e dois
estudos referem situagdes descritas como hiperpigmentacdo induzida por radiacdo UV (94) e

hiperpigmentacao (101) .

Os estudos foram maioritariamente realizados com aplicagdo topica dos produtos contendo o
composto em estudo uma a duas vezes por dia, conforme a formulacdo e o protocolo
estabelecido em cada investigagao (95) (100,102) (85,96). Ja o estudo de Arrowitz et al. (103),
comparou regimes a base de Thiamidol® vs. Hidroquinona através de um estudo de face
dividida, onde cada lado do rosto foi tratado com os diferentes compostos para comparagdo. No
mesmo sentido, o estudo de Philipp-Dormston et al. (101), também permitiu uma comparagao
direta através da utilizagdo de diferentes formulacdes cosméticas (sérum e creme) através do

estudo de face dividida.
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Tabela 5.1 — Caracterizacdo detalhada dos estudos incluidos na andlise

Autores Ano de . . , Nimero de Idade, anos . . . Condicao
(Referéncia) | Publicagio Revista Tipo de Estudo Pais If Sexo (média+DP) Fototipo (Fitzpatrick) ) e
Vachiramon Journa! Ensaio c}inico o Sexo feminino (n=21) Hiperpigme':n.tagﬁo pos-
V, etal. (95) 2024 Cosmetic randomizado Tailandia 24 . 6475+ 11.52 nLIVeV inflamatoria (PIH)

»etal Dermatology controlado Sexo masculino (n=8) induzida por laser

. Journal Estudo piloto Sexo feminino (n=29 . . N

\\;a:?;arg(zg 2021 Cosmetic randomizado Tailandia 30 . ( ) 3477 +9.6 ILII eV Eﬁfgﬁ;ﬁmj:ﬁs?g

> . Dermatology monocego Sexo masculino (n=1) p

Ensaio clinico

Roggenkamp Journal randomizado, duplo-

D, etal. 2021 Cosmetic cego, controlado por Mauricias 48 Sexo feminino (n=48) 53+1 I, IveV Melasma

(100) Dermatology | placebo, com fase de
seguimento
92

Dis&){hanélrat Journal Ens(zilio c.lin(iico Thiamidol® + AH

v an 2021 Cosmetic randomizado, Tailandia n=30; Sexo feminino (n=92) 4737 +7.83 IVeV Melasma

Srisantithum Dermatol comparativo, com e
B (96) crmatology avaliador cego Thiamidol™ n=31;
AH n=31
Journal of the
European Ensaio clinico
Lima PB. et | = pgpp | Academy of randomizado, Brasil 50 Sexo feminino (n=50) 43 ILIVeV Melasma
al. (85) Dermatology controlado, com
and avaliador cego
Venereology
59
Arrowitz C Journal of Ensaio clinico Estados Unidos Thiamidol® vs
’ 2019 Investigative | randomizado, duplo- - controlo n=31; Sexo feminino (n=59) 520+ 8.6 IL1TelV Melasma
etal. (103) o da América
Dermatology | cego, de face dividida Thiamidol® vs
hidroquinona n=28
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https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-investigative-dermatology
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-investigative-dermatology
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-investigative-dermatology

Autores Ano de . . , Numero de Idade, anos . . . Condic¢ao
(Referéncia) Publicagiio Revista Tipo de Estudo Pais Participantes Sexo (média+DP) Fototipo (Fitzpatrick) Dermatolégica
Estados Unidos
da América
Phiiop- crmatonat | Ensioclinico | (Bsudodefce | Estudo fce
Dormrs)ﬁ)n Journal of randomizado, duplo- dividida) dividida: n=34;
WG. et al. 2020 Cosmetic cego,.cgnltrolado, de Alemanha e Estudo Sexo feminino (n=117) 495+ 85 LI, I eIV Hiperpigmentagdo
(1’01) Science face dividida ¢ estudo Argentina observacional
observacional aberto (Estudo aberto: n=83
observacional
aberto)
Estudo I:
Roggenkam Ir}f;“;:f;‘; 1 Estudo clinico Alemanha Ensaio I: n=14; Hiperpigmentaggo pos-
£g P 2021 . randomizado Estudo IT: Brasil | Ensaio II: n=77; | Sexo feminino (n=123) Nao reportado ILILIVeV perpie 1wao p
D, et al (97) Cosmetic lad Ensaio I1I: n= 32 inflamatoria
Science controlado Estudo III: nsaio III: n=
Africa

Legenda: DP — desvio padrao
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https://onlinelibrary.wiley.com/journal/14682494
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https://onlinelibrary.wiley.com/journal/14682494

As formulagdes testadas incluiram principalmente cremes, séruns, cremes de dia com
FPS30 e cremes de noite, todos contendo Thiamidol® em concentra¢des que variaram de

0,15% a 0,2% (Tabela 5.2.).

Num trabalho, o Thiamidol® foi combinado com 4cido hialurénico (AH) (96) enquanto
nos restantes foi utilizado isoladamente. Um estudo comparou a efic4cia diretamente com
a hidroquinona a 4% (85), e outro (103) com hidroquinona a 2% reconhecida como a
substancia padrdo em despigmentacdo, mas com limita¢des no perfil de seguranga devido
a ocorréncia de reagdes adversas. Noutros dois ensaios o Thiamidol® foi comparado com

placebo cosmético sem substancia ativa despigmentante (98,100).

A frequéncia de aplicagdo variou entre uma a duas vezes por dia, sendo que os regimes
de aplicagdes mais frequentes demonstraram, em geral, resultados superiores na redugao

da hiperpigmentacdo, particularmente no indice mMASI (Tabela 5.2.).

Em 3 estudos, o Thiamidol® foi administrado em regime combinado (sérum + creme de
dia + creme de noite) (97,99,100), enquanto os restantes estudos utilizaram apenas uma

formulacao cosmética (Tabela 5.2.).

Tabela 5.2 — Resumo das carateristicas metodologicas dos estudos incluidos

2 Concentracao Frequéncia de Duracao do
Autores Forma Cosmética (%) Controlo Aplicacdo Estudo
. 2 semanas antes do
Sem aplicacdo de 1
.. aser para
. produto cosmético ~
Vachiramon V, et ~ . licacs . prevengdo + 8
al. (95) Creme Nao descrito vs aplicacdo de 1x ou 2x por dia semanas de
: Thiamidol® 1x/2x . ,
. seguimento apos
por dia laser
Vachiramon V, et Creme 0,2% Sem controlo 1x por dia 12 semanas
al. (94)
. 24 semanas de
. Mesma rotina de
Roeeenkamp D. et Sérum, creme de skin care mas com tratamento + 13 a
g8 p L dia com FPS30 ¢ 0,2% 2x por dia 20 semanas de
al. (100) . produtos sem .
creme de noite . e seguimento (sem
Thiamidol
tratamento)
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R Concentracio Frequéncia de Duracéo do
Autores Forma Cosmética (%) Controlo Aplicaciio Estudo
Disphanurat W and
Srisantithum B Sérum 0,15% Acido Hialurénico 2x por dia 12 semanas
(96)
. .
Lima PB, et al. Creme 0,2% Hidroquinona (4%) Thlamld(.)l 2x por 12 semanas
(85) dia;
Arrow(litf)g, ctal Creme 0,2% Hidroquinona (2%) 2x por dia; 12 semanas
Sérum: 2x dia
apenas num lado

1 ; da face;

Philipp-Dormston Sérum e creme ~ . >
WG, et al. (101) com FPS Nao descrito Sem controlo Creme com FPS: 12 semanas

1x dia em todo o
rosto
Mesma rotina de

Roggenkamp D, et . o skin care mas com .

Sérum e creme 0,2% 2x por dia 12 semanas
al (97) produtos sem
Thiamidol®
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5.2. Eficacia e Seguranca
A eficacia do Thiamidol® foi avaliada através de varios parametros objetivos e

subjetivos nos diversos estudos, nomeadamente:

o Modified Melasma Area and Severity Index (mMASI): utilizado em 5 estudos
que avaliam a eficdcia do composto no melasma, para quantificar a gravidade e extensao
das lesdes hiperpigmentadas (85,96,98—100);

e Indice Individual de Tom da Pele (ITA°): medido por dispositivos
cromamétricos, permite refletir a uniformidade do tom cutaneo; esta metodologia foi
utilizada em 2 trabalhos (85,100).

e Avaliacio fotografica: permite a documentacdo da melhoria clinica com imagens
padronizadas; sendo utilizada por 2 estudos (99,100).

e Autoavaliacio pelos participantes: avalia percecdo de melhoria do tom cutaneo
e uniformidade da pele. A percecdo individual foi um pardmetro medido em 4 estudos

(96-99).

Em todos os estudos, o uso topico do Thiamidol® demonstrou resultados positivos, com
redugdes estatisticamente significativas nos valores de mMASI e melhorias nos indices

de homogeneidade do tom da pele, nas diversas condi¢des da pele.

5.2.1. Melasma

Roggenkamp et al. (2021) (100), realizou um ensaio multicéntrico randomizado, duplo-
cego e controlado por veiculo, avaliou a eficicia de um regime de cuidado da pele
contendo 0,2% de Thiamidol® em compara¢do com um placebo durante 24 semanas. A
populagio estudada consistiu em 48 mulheres (23 no grupo que aplicou Thiamidol® e 25
no grupo que utilizou o veiculo) com melasma moderado a severo (Fitzpatrick III-V). O
protocolo consistiu na aplicagao duas vezes ao dia de um sérum despigmentante, creme
de dia com FPS30 e creme de noite, todos contendo Thiamidol®. Os resultados
demonstraram uma significativa redu¢do do mMASI no grupo Thiamidol®, em
comparagdo ao placebo, a partir da 4* semana (p < 0.001). Assim como uma melhoria da
homogeneidade do tom da pele, sendo que a mesma se manteve durante a fase se
seguimento (p < 0.001). Todos os participantes relataram uma boa tolerabilidade ao

composto, com efeitos adversos limitados a secura transitéria e ligeira irritagdo. Os
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autores concluiram que o protocolo aplicado com Thiamidol® mostrou eficacia e

seguranga durante o tratamento do melasma (Tabela 5.3).

J4 o ensaio clinico realizado por Lima et al. (2021) (104), comparou o Thiamidol® 0,2%
com hidroquinona a 4% no tratamento do melasma através de um estudo clinico
randomizado, controlado e avaliador-cego, cuja populagdo foi constituida por 50
mulheres, com idade média de 43 anos, sendo que 86% eram fototipo Fitzpatrick III-IV.
Este trabalho demonstrou que ambos os grupos apresentaram reducdo significativa do
mMASI ao fim de 90 dias. A reducdo média de mMASI foi de 43% para o grupo que
utilizou Thiamidol® e 33% para o grupo que aplicou hidroquinona. Contudo, os
resultados foram bastante semelhantes em ambos os grupos, ¢ sem diferencas
estatisticamente significativas, mas com melhor perfil de tolerabilidade no grupo que
aplicou Thiamidol®. Os autores concluiram que este composto € uma alternativa eficaz e

segura a hidroquinona no tratamento do melasma.

Também Arrowitz et al. (2019) (103) comparou a eficacia do Thiamidol® (0,2%) com
a hidroquinona (2%) em mulheres com melasma ligeiro a moderado, durante 12 semanas,
mas através de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e de face dividida. A amostra
incluiu 80 mulheres (idade média de 18-65 anos e fototipo Fitzpatrick II-1V), divididas
em dois grupos (A: controlo vs Thiamidol®; B: hidroquinona vs Thiamidol®). No grupo
A, foi avaliado o indice mMASI, onde se observou uma reducao significativa no lado
tratado com Thiamidol® de 9,73+4,45 para 6,44+4,42 (p < 0,001), ja o lado controlo ndo
apresentou altera¢des significativas (8,71+4,59 para 8,44+4,95) (p < 0,001). Assim,
83,9% dos participantes mostraram melhoria do mMASI no lado tratado com Thiamidol®
apos 12 semanas. No grupo B ambos mostraram redu¢do do mMASI, no caso do
Thaimidol® de 7,84+3,56 para 5,0+2,5 e da hidroquinona de 7,98+2,92 para 6,46+2,1, o
que demonstra que o Thiamidol® foi significativamente superior a hidroquinona na
reducdo do mMASI (p <0.001). Neste contexto, 78,6% dos participantes mostraram uma
melhoria no lado Thiamidol® comparativamente a 60,7% no lado tratado com
hidroquinona. Adicionalmente, foi feita uma avaliagdo subjetiva, em que o Thiamidol®
foi significativamente mais bem avaliado pelos participantes na redugdo da intensidade
das manchas escuras e aparéncia global da pele. Apos 12 semanas, 96,4% dos
participantes descreveram melhoria no lado tratado com Thiamidol® vs. 57,1% no lado
em que foi aplicada a hidroquinona. Foi também descrito uma menor incidéncia de efeitos

adversos no lado tratado com o Thiamidol®. Em termos de conclusdo, segundo os autores,
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o estudo demonstrou que o Thiamidol® 0,2% parece ser um agente despigmentante eficaz
e seguro para o tratamento do melasma leve a moderado, sendo superior a hidroquinona
2% em efic4cia e tolerabilidade. Os resultados sustentam o Thiamidol® como uma

alternativa promissora e mais segura no tratamento do melasma.

Um outro trabalho comparou a agdo do Thiamidol® associado ao 4cido hialurénico ou
isolado na abordagem do melasma (96). Este ensaio clinico randomizado, controlado e
avaliador-cego comparou a eficacia do Thiamidol® 0,15% combinado com AH versus
Thiamidol® isolado € AH isolado. A populag¢io incluiu 92 individuos com melasma facial
moderado e foram criados trés grupos de tratamento durante 12 semanas: 0,15%
Thiamidol® + AH (n=30); 0,15% Thiamidol® isolado (n=31) e AH isolado (n=31). Os
resultados demonstraram que o grupo Thiamidol® + AH obteve uma reducgdo média do
mMASI de 30,2% ao fim de 12 semanas, sendo esta superior ao grupo que aplicou
Thiamidol® isolado (25,6%), assim como ao grupo que utilizou AH isolado (15,4%) (p =
0.017). Os participantes descreveram uma melhoria subjetiva da qualidade de vida e o
tom cutaneo mais homogéneo. Adicionalmente, foi descrito a ocorréncia de eritema leve
e transitorio em 2 participantes do grupo que utilizou os dois compostos associados, mas
sem necessidade de suspensio. O trabalho concluiu que a associagdo de Thiamidol® com
AH potencia a eficacia despigmentante, com um bom perfil de seguranga. Este estudo
fornece informagdo complementar relevante sobre o comportamento do Thiamidol® em
formulacdes complexas contendo outras substincias ativas, que refletem muitas vezes a

pratica clinica.

5.2.2. Hiperpigmentacao

O estudo multicéntrico, dividido em duas partes (face dividida e estudo real-world),
desenvolvido por Philipp-Dormston et al. (2020), decorreu em trés paises diferentes
(Estados Unidos da América, Alemanha e Argentina) e avaliou a eficacia e a seguranga
de regimes de cuidados de pele contendo Thiamidol® para o tratamento da
hiperpigmentacao facial (99). O estudo de face dividida, decorreu nos Estados Unidos da
América e incluiu 34 mulheres entre os 25 a 64 anos com fototipo Fitzpatrick I-IV e que
apresentavam hiperpigmentacao ligeira a moderada. O protocolo consistiu na aplicagao
de formulag¢des em sérum e creme com FPS30 contendo Thiamidol® duas vezes por dia,

comparativamente a aplicagdo do creme com FPS30 sem Thiamidol® duas vezes ao dia.
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O estudo real-world foi constituido por 83 participantes com um centro na Alemanha e
dois centros na Argentina, e maioritariamente incluiu mulheres entre os 27 e 71 anos.
Neste estudo foi realizada a aplicagio de trés produtos contendo Thiamidol®,
nomeadamente creme com FPS30, sérum e creme de noite. Sendo que o creme FPS30 foi
aplicado uma vez por dia, enquanto a noite foram aplicados o sérum e o creme de noite.
Quanto aos principais resultados demonstrados no estudo de face-dividida, observou-se
uma melhoria significativa da hiperpigmentagao e textura da pele, com uma reducao mais
acentuada no grupo em que aplicou sérum e creme FPS30 duas vezes por dia (de 6,12
para 3,69, p < 0,001), comparativamente ao grupo que aplicou apenas o creme FPS30
duas vezes por dia (de 6,42 para 5,15, p < 0,001). Ja no estudo real-world observou-se
uma redugdo significativa do mMASI de 8,5 + 3,9 para 3,6 £ 2,6, (p < 0,001) em 12
semanas, bem como um aumento médio de 4,02% da luminosidade da pele (58,4 £+ 3,5
para 60,7 = 2,8, p < 0,001). A nivel de autoavaliagdo dos participantes neste estudo, foi
descrito uma melhoria de 79,5% a nivel de uniformidade do tom de pele, 55,3% de
melhoria de luminosidade € um aumento de 30,5% de melhoria a nivel de suavidade e
textura da pele. A nivel de tolerabilidade, ambas as abordagens foram muito bem
toleradas, sem reagdes adversas relevantes e cerca de 90% dos participantes consideraram
os produtos agradaveis e compativeis com a pele. Em forma de conclusdo, o estudo
defende que a aplicagdao dos 3 produtos (sérum, creme FPS30 e creme de noite) duas
vezes ao dia, proporciona uma melhoria significativa superior a aplica¢do apenas do
creme FPS30 duas vezes ao dia, sendo que os mesmos demonstraram serem eficazes e
adequados para a utilizacdo no quotidiano, com alto grau de aceitacdo e tolerabilidade.
Assim, este estudo refor¢a a evidéncia da eficacia e seguranca do Thiamidol® em

formulacdes cosméticas no tratamento da hiperpigmentagao.
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Tabela 5.3 - Resumo dos outcomes de interesse dos estudos incluidos

Grupo AH: 9.3 +£4.5

Grupo Thiamidol®: 5.8 + 3.6
Grupo AH: 7.6 +4.2

comparagio com 0
grupo AH (p =0.017)

satisfaciio dos pacientes

Autores Outcomes de interesse Outcomes de interesse . . Outros outcomes .
A Diferencas estatisticas . Seguranca Conclusoes
(Referéncia) INICIO FIM analisados
Aplicaciao 2x dia Aplicaciao 2x dia Menor incidéncia de indice de melanina:
iAA T - 0O, 1ida 1 . V) ~
In01de1.101a ~dva HPI.- 0% Inc1dencTa de~ HPI: 2.0,83 % utilPiIZPOIun(()) ég;umpoo(sltl:)ezx reducio em todos os Nio foram Redugdio significativa
Vachiramon V, Aplicacdo 1x dia Aplicacio 1x dia : p grupos; relatados da incidéncia de HPI no
o o p/dia comparativamente L . .
. ncidéncia de 1 0% ncidéncia de :29,17% uminosidade:
et al. (95) Incid de HPI: 0% Incid de HPI: 29.17% 20 grupo sem tratamento L dad efeitos adversos grupo que .aphcou
Sem aplicacio Sem aplicacio (20,83% vs. 50%, aumentou em todos os graves 2x/dia
A ho A Cno p=0,028) grupos
Incidéncia de HPI: 0% Incidéncia de HPI: 50% ’
i Nao houve diferencas Avaliacto clini Niio f
. L. Indice de luminosidade estatisticamente valiagao clinica por a0 Toram fof 5 0
Vachiramon V, Indice de luminosidade Semana 4: 39.26 + 5.17 significativas entre os | 2valiador e autoavaliagdo relatados V151\(/121;e;1$§c()i£136,9 /)
et al. (94) Semana 0: 38.24 + 4.69 T ’ grupos do participante, ambas eventos mancp has solares
Semana 7: 38.17 £ 5.01 com resultados positivos | adversos graves
mMASI Qualidade de vida (p <
mMASI :
p <0.001 (ativo vs. 0.001 vs. baseline para o
mMASI —42+24 baseline); ambos 0s grupos); O Thiamidol® mostrou-
16.4 = 5.1 (c¢/ Thiamidol); (¢/ Thiamidol®); p<0.001 a 0.043 (ativo | Avaliagéo fotografica Niéio foram s¢ efg?rzafalrﬁgtf?éado
Roggenkamp D, 16.2+4.0 (s/ 0 ativo) -23+1.7 vs. placebo) iﬁgﬁg?gr&zii%a relatados melasma moderado a
et al. (100) ITA° (s/ 0 ativo) eventos severo, com efeito
. Avaliacio da adversos graves | sustentado mesmo apos
. . [e]
—12.56 (¢/ Thiamidol); ITA° ITA . pigmentaciio em pele suspensdo do
—18.36 (s/ 0 ativo) —3.03 (¢/ Thiamidol® p < 0.001 (ativo vs. nio lesional (melhoria tratamento.
~10.43 (s/ 0 ativo) baseline) significativa no grupo
com Thiamidol®)
O grupo com
mMASI mMASI Grupo ITR + AH Thiamidol + HA teve
. L Grupo Thiamidol® + AH: 5.7+ | apresentou reducéo fndice de luminosidade Nao foram melhor uniformidade
alr?(llsgilizzﬁgatthuwm Grupo Thiamidol® + AH: 9.7 + 5.0 P 33 significativamente maior o o relatados da pigmentacio. O
B (96) Grupo Thiamidol®: 9.3 + 4.5 do mMASI em Avaliagio subjetiva de eventos Thiamidol® isolado

adversos graves

também foi eficaz, mas
com menor impacto na

homogeneidade da pele.
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Autores Outcomes de interesse Outcomes de interesse . . Outros outcomes .
e Diferencas estatisticas . Seguranca Conclusdes
(Referéncia) INICIO FIM analisados
1 participante
4%) relatou
Qualidade de vida e ( ir(;)itag:éo
ITA® cutanea leve Ambos 08 grupos
Néo houve diferencas Com melhorias com tlzfriiggzlil:srzas
Lima PB, et al mMAST mMAST ctatisticamente significativas; Thiamidol®; 8 serr%elhantes com
[} . . . (\. . . ®. : : : . . )
(85) Grupo Thiamidol®: 6,9 + 1,7 Grupo Thiamidol®: 4,1 +1,9 Slgnlﬁcatrll\l’acs)sentre 0s Avaliacdo de melhoria partlcqzantes melhor tolerabilidade
Grupo HQ: 7,2 +2,2 Grupo HQ: 5,0 + 2,1 grup clinica com 4% (“muito | (2%) no grupo Thiamidol®
melhor”) no grupo relataram i
Thiamidol ve 368 no | eritema, ardore (mié’i’iriffs‘f "
HQ (“melhor”) descamacio
com
hidroquinona
Indice de melanina:
redugdo significativa no
N grupo Thiamidol®; , e
mMASI Redugdo do mMASI | Avaliagiio de melhoria Mzréoer fr; ?::Sero den?o::t;a:)r:lllggiécia
A iz C | Grupo Thiamidol®: mMASI significativa no grupo clinica: melhora visivel d ivel 4
rrowitz C, et al. p : o Thiamidol vs. controlo superior no grupo adversos no _comparavel 4
(103) 82+42 Grupo Thiamidol®: 4,9 +3,0 _— lado tratado hidroquinona, com
Grupo controlo: Grupo controlo: 6,7 £+ 3,7 (p<0.001) A l.Th_lamlcijo.lGi;. d com melhor perﬁ’l de
7,8 £4,0 SZ;;;‘:;‘;O,S‘;] é'veaiivaanoe Thiamidol® tolerabilidade.
grupo Thiamidol®
Estudo face dividida Estudo face dividida - .
Avaliacao subjetiva da
mMASI mMASI o . eficacia pelos
Grupo Thiamidol®: Grupo Thiamidol®: Redugdo significativano | o, ticipantes: maior A
B 8.26 + 4.29 4,68 +3,13 ’lad'o trz(;tado com melhoria com Niio foram Melhoria 31gr'11f~icatlva
Philipp- Grupo controlo: Grupo controlo: Thiamidol® vs. controlo Thiamidol®; relatados da cppdu;ao
Dormston WG, 544 +3.65 (p <0.001) no estudo de o dermatoldgica e da pele
etal. (101) 8,06+ 4,17 ’ ’ face dividida, assim Avaliacio clinica do eventos em geral em ambos os
Estudo Real-world Estudo Real-world como no estudo Reql- | investigador: mais eficaz adversos graves estudos
com Thiamidol®;
mMASI mMASI world (p <0.001) . -
. . Avaliacao fotografica:
Grupo Thiamidol®: Grupo Thiamidol™: melhoria visivel
8,5+3,9 3,626
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Conclusoes

) Estudo II1
Indice de melanina

733,44 138,8

Autoavaliacao da
hiperpigmentacio 5,0 = 1,6

comparagdo com veiculo (p =
0,047)

Estudo II1
Indice de melanina

632,7+97,9

Autoavaliacao da
hiperpigmentacgdo 7,6 + 1,7

hiperpigmentacao.

Autores Outcomes de interesse Outcomes de interesse . . Outros outcomes
o] Diferencas estatisticas 5 Seguranca
(Referéncia) INICIO FIM analisados
Estudo I
ITA®

Estudo I Significativamente mais Estudo I: aumento do

o elevado no grupo Thiamidol® ITA® com diferencas

ITA (p=0,009); significativas desde 2

Baseline semelhante entre grupos; s A semanas;

Estudo 11 Est'ud(? 1I \ Avallaqao_fotpgraﬁca. Estudo II: melhoria

' Grupo Thiamidol® com p<0,001 para melhorias melhoria visivel; Boa clinica visivel com
Roggenkamp D Baseline semelhante entre reducdo significativamente 1o indice de melanina e | Score de uniformidade | tolerabilidade, | diferenca significativa

et al (97) ’ Thiamidol® e veiculo; mqior dg visibilidade da autoavaliacdes da pele: 100% dos sem eventos vs. veiculo
hiperpigmentagdo em participantes sentiram adversos
melhoria da graves. Estudo III: redugao
robusta do indice de

melanina em 12
semanas, confirmada
por avaliacdo clinica e
subjetiva.
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Foi também analisada a eficacia do Thiamidol® na abordagem da hiperpigmentago pos-
inflamatéria. A nivel de prevenc¢do de HPI induzida por laser, o ensaio randomizado e
controlado, foi constituido por 24 participantes (21 mulheres ¢ 3 homens) com idade
compreendida entre 42 € 80 anos (95). O protocolo consistiu na aplicagdo de Thiamidol®
a 0,15% durante 2 semanas antes do laser 1 vez por dia num grupo, duas vezes por dia
noutro grupo e outro grupo em que nao houve aplicagdo de qualquer produto (grupo
controlo). A incidéncia de HPI na quarta semana pos-laser foi de 20,83% no grupo em
que houve aplicagdo de Thiamidol® duas vezes por dia, comparativamente a 50% no
grupo controlo (valor de P). Adicionalmente, nao foram relatados efeitos adversos graves.
Os autores concluiram que a aplicagdo de Thiamidol® duas semanas antes do tratamento
com laser pode reduzir potencialmente a incidéncia de HPI. A aplicacdo prolongada,
inclusive apos o procedimento a laser, pode ser ainda mais benéfica para a prevencgdo de

HPIL

Também a nivel da redugdo de HPI, o estudo de Roggenkamp et al. (2021) (97), analisou

a eficacia e seguranga do Thiamidol®, em trés ensaios distintos:

e Ensaio I — Tratamento de HPI induzida por ferimento epidérmico com

Thiamidol®.

Este envolveu a participacdo de 14 voluntarios saudaveis com fototipo Fitzpatrick 11-
I11, através da aplicagdo de um sérum contendo Thiamidol® 0,2% duas vezes ao dia nas
areas afetadas. Os resultados demonstraram que ap6s 2 semanas, as areas tratadas com o
produto ja apresentavam uma reducao da mancha significativamente superior as areas
controlo e esta diferenga manteve-se significativa em todas as avaliagdes posteriores,
nomeadamente a 5* semana, 8* semana e 12* semana (p < 0.001), ndo tendo sido reportado
nenhum efeito adverso grave. Assim, os autores concluiram que o Thiamidol® promoveu
uma melhoria significativa e sustentada no tratamento da HPI induzida por lesdes

cutaneas.
e Ensaio II — Tratamento de HPI associada a acne em individuos com fototipo V

Este ensaio clinico envolveu 77 mulheres (18-74 anos), sendo que apenas 64
completaram o estudo. O protocolo consistiu na aplicagdo duas vezes ao dia de um creme
contendo Thiamidol® 0,2% durante 12 semanas em toda a face. Os resultados mostraram
uma reducdo significativa da visibilidade da hiperpigmentagdao em comparagdo com o

placebo. A nivel de autoavaliagdo dos participantes, foi demonstrado melhorias
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significativas desde a semana 4 até a 12, ndo tendo sido relatado nenhum efeito adverso
significativo, o que demonstra a boa tolerabilidade do composto. Os autores descreveram
que o composto demonstrou eficdcia na redu¢do da hiperpigmentacdo pds-acne em

fototipos V, com boa tolerabilidade.
e Ensaio III — Estudo observacional em fototipos V-VI

Este ensaio incluiu a participacao de 32 participantes, tendo sido completado apenas por
29. O protocolo baseou-se na aplicag¢do de 3 produtos (sérum, creme de dia com FPS30 e
creme de noite, todos contendo Thiamidol®) durante 12 semanas. Os resultados
demonstraram uma redugdo significativa do indice de melanina de 733,4+138,8 para
632,7£97,9 (p <0.001), a avaliagdo dermatoldgica foi avaliada com uma melhoria “muito
boa” em 58,6% dos participantes e “boa” em 27,6% dos participantes. Adicionalmente, a
nivel de autoavalia¢dao, 100% doa participantes concordaram que as manchas escuras se
encontravam menos pronunciadas, tendo sido descrita ainda uma excelente

tolerabilidade.

A conclusio geral do trabalho realizado foi que o Thiamidol® ¢é eficaz e seguro na
reducdo de HPI de varias origens (ferimento epidérmico ou acne) € que a sua agdo
despigmentante ocorre tanto em fotdtipos claros como em escuros, consolidando-o como

uma opg¢ao de destaque no mercado dos PCHC (97).

O perfil de seguranga do Thiamidol® revelou-se favoravel, sendo que praticamente todos
os estudos reportaram baixa incidéncia de efeitos adversos. Em quase todos os estudos,
os estes foram leves e transitorios, consistindo principalmente em eritema discreto, ardor
ligeiro ou secura cutdnea, com apenas um estudo a relatar um caso isolado de eritema
cutdnea no grupo que utilizou Thiamidol® (85), o qual foi transitério ¢ nio exigiu
suspensdo do tratamento. A maioria dos participantes avaliou os produtos como bem

tolerados e agradaveis de utilizar.

6. Discussao

Os ensaios clinicos analisados apresentaram amostras relativamente pequenas (< 100
participantes), compostas predominantemente por mulheres (cerca de 85 %) com idades
entre 30 e 50 anos — uma faixa etaria e género conhecidos por maior incidéncia de

hiperpigmentacdo, nomeadamente melasma (28,29). Os fototipos cutdneos dos

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 44



participantes restringiram-se principalmente entre os tipos Il e V da escala de Fitzpatrick,
o que reflete ndo apenas a maior prevaléncia, mas também a maior visibilidade clinica da

hiperpigmentag@o em peles mais escuras (28,29).

O Thiamidol® foi integrado em diferentes formas farmacéuticas com objetivos de
integrar diferentes etapas do regime de cuidados com a pele, surgindo em sérum, creme
de dia e/ou creme de noite. Esta variedade permite identificar o seu potencial
despigmentante tanto em utilizacdo integrada na rotina cosmética diaria quanto de forma
isolada, sendo que ambos os métodos revelaram eficécia relevante. Contudo, a formula

utilizada poderd influenciar a permeacgao cutanea e possivelmente a eficacia dos produtos.

A eficacia clinica dos agentes despigmentantes ndo depende apenas da sua atividade
intrinseca, mas também da forma farmacéutica e do veiculo utilizado, que determinam a
penetracdo do ativo na epiderme e a sua biodisponibilidade local. Estudos de permeacao
cutanea tém demonstrado que diferentes formulagdes do mesmo composto podem
originar resultados distintos. Por exemplo, na compara¢do entre creme e pomada,
verificou-se que a forma em creme promoveu uma absorcdo percutinea
significativamente maior, tanto in vitro como in vivo, do que a forma em pomada,
evidenciando a influéncia do veiculo na liberagdo e penetracao do farmaco através da

barreira cutanea (105).

Além do veiculo, a funcao barreira da pele desempenha um papel crucial na absorcao.
A espessura do estrato corneo, a quantidade de lipidos intercelulares e o grau de
hidratacdo cutanea sdo determinantes no transporte transepidérmico. Fatores individuais,
como idade, localiza¢do anatdomica e estado fisiologico da pele (presenca de inflamacao,
cicatrizagdo ou lesdo), podem modificar a sua permeabilidade e, consequentemente, a

eficacia de agentes topicos (106).

Neste sentido, os resultados clinicos obtidos com despigmentantes topicos, como o
Thiamidol®, podem variar nio apenas pela concentra¢do do ativo, mas também pelo tipo
de formulagdo e pelos fatores relacionados com a barreira cutanea do individuo. Assim,
torna-se fundamental considerar as caracteristicas do veiculo e as condigdes fisioldgicas
da pele ao interpretar os resultados dos ensaios clinicos e ao extrapolar a eficacia para a

pratica real.

Para maximizar os beneficios deste composto, ¢ recomendada a aplicagdo duas vez por

dia (manh3 e noite), na pele limpa, diretamente sobre as areas hiperpigmentadas. E

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 45



fundamental a utilizagdo complementar de protetor solar de amplo espectro (FPS > 30),
para prevenir a indugdio de melanina pela radiagio UV. E ainda recomendado um periodo
minimo de tratamento de 8 a 12 semanas, com avaliacdo regular da evolugdo. A
descontinuagdo prematura do tratamento ou a exposicao solar sem prote¢ao adequada

podem comprometer os resultados obtidos, conduzindo a recidiva da pigmentacao

(80,94).

No que respeita ao uso de fotoprotecdo, dois estudos (99,100) integraram um produto
com FPS no protocolo, o que trouxe uma oportunidade para comparar diretamente os
impactos em relacdo aos tratamentos sem protecdo solar. Os resultados apontam para
melhor controlo da hiperpigmentagdo quando combinada com protecao solar, reforcando
a importancia clinica e preventiva do filtro solar na gestdo da pigmentacdo cutanea.
Estudos pré-clinicos, em modelos in vitro e em animais, também evidenciam que a
radiacdo UV aumenta a atividade dos melandcitos e a produgdo de melanina, bem como
agrava condi¢des como melasma e hiperpigmentacao poés-inflamatdria, o que sustenta a

relevancia do FPS em combinacdo com tratamentos despigmentantes (29,99,100)

A reducdo de mMASI e ITA foi consistentemente significativa em quase todos os
estudos com Thiamidol®, o que aponta para beneficios clinicos robustos. Em particular,
em ensaios que compararam Thiamidol® com hidroquinona, observou-se eficacia similar,
e em alguns casos significa redu¢do de pigmenta¢do mais rapida com Thiamidol®, sem
diferencas estatisticamente significativas entre os produtos, mas com melhor
tolerabilidade no grupo Thiamidol®, como demonstrado pelo namero limitado de efeitos
adversos (104). As evidéncias pré-clinicas sustentam os mecanismos moleculares
propostos, nomeadamente a inibicdo seletiva da tirosinase humana e a redugdo da
expressdo de MITF. Estes mecanismos sustentam os efeitos observados nos ensaios

clinicos, conferindo-lhe uma base farmacolégica solida (107).

As analises globais e colorimétricas reforgam que a pigmentacao da pele melhora com
aplicagdo topica de Thiamidol®, sem perdas de eficicia quando utilizado de forma
consistente na rotina. Adicionalmente, também foi demonstrado que nao ha regressao do
tratamento ap6s parar a utilizagdo do produto. E também de realgar que em estudos com
regimes combinados, as melhorias foram compardveis as de formulagdes isoladas,
sugerindo que a eficacia do Thiamidol® pode ndo necessitar de formulagdes complexas
para ser eficaz, embora estas possam favorecer a adesdo e potenciar os resultados

(95,100).
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Um aspeto relevante a considerar ¢ a avaliagdo do Thiamidol® em combinagdo com AH.
Embora o AH nao possua capacidade despigmentante direta, a sua inclusdo justifica-se
pelas propriedades benéficas na hidratagdo cutdnea, na manutencdo da integridade da
barreira epidérmica e na promocao da reparacdo tecidular. Estas caracteristicas podem
contribuir indiretamente para a eficacia global do tratamento, uma vez que uma pele
hidratada e com barreira cutinea integra apresenta menor risco de irritagdo, maior
tolerabilidade e melhor penetragao dos ingredientes ativos. Esta associacdo ndo visa
potenciar diretamente a inibi¢do da melanogénese, mas antes otimizar a tolerabilidade,
uniformidade do tom cutaneo e adesdo ao tratamento cosmético, aspetos cruciais em

regimes de uso prolongado para a hiperpigmentacao (96).

No que diz respeito a seguranca, o Thiamidol® foi bem avaliado. Os eventos adversos
registados foram em grande parte leves, incluindo eritema, descamacgdo, prurido ou
dermatite de contacto, todos mais frequentes em regimes com hidroquinona ou em
combinagdes instaveis. Um exemplo classico ¢ a hidroquinona em combinagdo com
tretinoina e corticosteroide (formula de Kligman), que apesar de eficaz sabe-se que a
hidroquinona ¢ quimicamente instavel, especialmente quando exposta a luz, calor e
oxigénio, podendo oxidar e formar produtos que irritam a pele. Outras combinagdes com
acidos (como glicolico, kojico ou ascorbico) também podem acelerar a degradagdo e
originar instabilidade. Neste sentido, podem originar um maior risco de ocorréncia de

efeitos adversos cutaneos. (60,74).

Nos estudos incluidos nesta revisdo que comparam diretamente o Thiamidol® com a
hidroquinona (85,98), verificou-se que o primeiro foi globalmente melhor tolerado. Este
facto enfatiza o seu perfil de seguranga, um requisito importante em produtos de uso
cosmético diario. Apesar da eficdcia descrita para a hidroquinona topica na abordagem
da hiperpigmentacgdo cutanea, sdo diversas as reacdes adversas descritas na literatura.
Efeitos a curto prazo como dermatite de contacto alérgica ou irritativa, hipopigmentagao
ou HPI, sdo os mais descritos. Ja4 a utilizagdo prolongada pode levar a situagdes de
ocronose exogena. Esta patologia caracteriza-se pela deposi¢cdo dérmica de pigmento
ocrondtico, clinicamente manifestada como maculas hiperpigmentadas azul-
acastanhadas, geralmente em areas fotoexpostas do rosto. Esta condicdo tem sido
fortemente associada ao uso prolongado e descontrolado de hidroquinona,
particularmente em concentragdes elevadas. O mecanismo proposto envolve a oxidagao

da hidroquinona em benzoquinonas, que polimerizam e se depositam na derme, levando
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a pigmentacdo persistente e de dificil tratamento. Embora considerada incomum, a sua
incidéncia tende a aumentar em regides onde o acesso a despigmentantes com
hidroquinona ndo ¢ regulado de forma adequada (108). Ainda que ndo seja uma situacao
prevalente, e que possa ser corrigida com tratamentos com laser Alexandrite Q-switched
e microagulhamento, a incidéncia desta reacdo adversa poderd aumentar pelo maior

acesso a produtos despigmentantes (109,110).

A relevancia dos resultados clinicos € suportada por estudos in vitro que demonstram
que o Thiamidol® inibe fortemente a tirosinase e reduz niveis de MITF, na auséncia de
toxicidade celular significativa. Ensaios in vivo em modelos animal demonstram ainda
que a aplicacdo topica reduz pigmentagao induzida por UV e melhora a uniformidade do
tom da pele (111,112). Estes dados reforcam os resultados clinicos e justificam a

continuidade de investigagdes.

Apesar dos resultados promissores, € importante referir algumas limitagdes dos estudos
experimentais em humanos, nomeadamente a dimensao amostral reduzida dos estudos, a
curta duragao dos estudos e dos seguimentos, ou mesmo a falta de seguimento da amostra
apos final do estudo para avaliar persisténcia dos resultados. Estudos de maior escala,
com seguimentos prolongados sdo recomendados para aprofundar o conhecimento sobre

o impacto do Thiamidol® a longo prazo, nomeadamente na prevengio de recidivas.

A presente revisdo apresenta igualmente algumas limitagcdes metodoldgicas. A triagem
dos artigos foi realizada apenas por uma revisora, o que pode aumentar o risco de viés na
selecdo dos estudos. Outra limitagdo prende-se com o nimero reduzido de ensaios
clinicos disponiveis, a maioria com amostras pequenas (<100 participantes), o que

condiciona a generalizag¢do dos resultados.

Para o futuro, sera essencial desenvolver ensaios multicéntricos, com maior dimensdo
amostral e acompanhamento prolongado, que avaliem ndo sé a eficacia e seguranca do
Thiamidol®, mas também o seu papel na prevengdo de recidivas e manuten¢do dos
resultados. Adicionalmente, a investigacdo em populagdes mais diversas, incluindo
diferentes fototipos e grupos etdrios, bem como a comparagdo direta com outras
terapéuticas de referéncia, podera fornecer evidéncia mais robusta e orientar a integracao

clinica deste ingrediente ativo em protocolos de tratamento.
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7. Conclusao

A hiperpigmentacdo cutanea, uma condi¢do frequentemente associada a fatores
genéticos, hormonais, inflamatérios e ambientais, representa um desafio terap€utico
relevante na dermatologia estética e clinica. A busca por tratamentos eficazes e seguros
tem conduzido a investigacdo de novas substiancias despigmentantes, entre as quais o
Thiamidol® se destaca pela sua elevada especificidade e eficicia na inibigdo da tirosinase

humana.

A presente revisdo sistematica evidencia de forma consistente a eficacia e segurancga do
Thiamidol® na abordagem da hiperpigmentag¢do cutinea, nomeadamente em condigdes
como o melasma, hiperpigmentagdo pds-inflamatoria e lentigos solares. A maioria dos
estudos clinicos analisados revelaram resultados consistentes, onde se demonstrou
redugdes estatisticamente significativas nos indices de pigmentacdo, como o mMASI e
ITA®, apos a utilizagdo topica de formulagdes contendo Thiamidol®, tanto de forma
isolada como em regimes combinados, o que refor¢a a flexibilidade da substancia na

pratica clinica.

No que respeita a sua seguranca, observou-se uma boa tolerabilidade global, com

poucos eventos adversos relatados e, na sua maioria, de caracter ligeiro.

Apesar da variabilidade nos regimes cosméticos, os dados sugerem que a inclusdo de
protetor solar potencia os efeitos despigmentantes e deve ser considerada uma pratica

recomendada.

Em suma, esta dissertagdo confirma que o Thiamidol® constitui ingrediente cosmético
eficaz, seguro e bem tolerado na abordagem da hiperpigmentacao facial, representando
uma alternativa vélida aos despigmentantes tradicionais e oferecendo um elevado

potencial de integracdo em regimes cosméticos didrios e protocolos médicos estéticos.
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