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Tratamento topico do melasma com monometil éter da hidroquinona
(MMEH)*. Estudo de observacao de eficacia de clinica

Topical treatment of melasma with hidroquinone monometil ether (MMEH). Observation study of clinic effectiveness

Unitermos: transtornos pigmentares, melasma, tratamento, drogas, monometil éter da hidroquinona (MMEH).

Uniterms: pigmentary disorders, melasma, treatment, drugs, hidroquinone monomethyl ether.

RESUMO

Os transtornos pigmentares sao comuns nos dias atuais e a sua abordagem terapéu-
tica continua foco de discusséo. A hidroquinona é uma opgéo terapéutica consolidada
para o tratamento do melasma. Alguns efeitos indesejaveis foram relatados ao longo
desse periodo, quando empregada a molécula do monobenzileter de hidroquinona
(MBEH), podendo também produzir, de modo transitdrio, eritema e sensagéo de ardor no
local da aplicagcdo, bem como hipocromia “em confete” tanto na drea aplicada como a
distancia. Seu uso prolongado pode produzir hiperpigmentagao reativa em locais expos-
tos ao sol. O MBEH foi proibido na Inglaterra para qualquer produto cosmético. A molécu-
la foi modificada substituindo o benzil por metil, resultando no monometil éter de hidro-
quinona, também chamado mequinol (MMEH).

Foi realizado um estudo, aberto e ndo comparativo, para avaliar a eficdcia e seguranga
do uso do MMEH (Leucodin®) a 10% para o tratamento do melasma. O protocolo consistiu
na aplicagdo do MMEH, duas vezes ao dia em toda face, associado ao uso do protetor
solar com fator de protecdo (FPS) 30, durante o periodo de trés meses com orientagdo
expressa de evitar a exposi¢do solar.

O uso do MMEH a 10% apresentou uma baixa taxa de efeitos indesejdveis, com
apenas um paciente (2,5%) abandonando o tratamento por uma dermatite local. O estu-
do concluiu que o tratamento combinado do MMEH com protec&o solar durante trés
meses ¢ eficaz e seguro, com mais de 90% de satisfagdo para os pacientes e mais de
90% de satisfagdo para os médicos assistentes. Com base nestes resultados, justifica-se
sua utilizagdo na pratica didria, desde que o MMEH atua diretamente nos melandcitos,

confirmando sua eficdcia clinica ja consolidada.

INTRODUCAO

Nos Ultimos anos o nimero de produ-
tos para clarear a pele cresceu e, com isso,
as opcoes terapéuticas se tornam cada vez
mais dificeis. Tais produtos ganharam po-
pularidade nos paises asiaticos do Pacifi-
co, além do seu emprego terapéutico ter
aumentado nos paises sul-americanos e afri-
canos por pacientes portadores de discro-
mias("?. Alguns autores afirmam que as disor-
dens pigmentares sdo a terceira causa de
problema dermatoldgico com ocorréncia em
hispanicos/latinos, sendo que nesta epide-
miologia estdo incluidos 0 melasma e a hi-
perpigmentacdo pds-inflamatdria®4.
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As discromias se referem as modifica-
¢Oes patoldgicas da cor da pele podendo
ocorrer por hiperpigmentagao ou por hipopig-
mentacéo, admitindo diferentes classificacoes,
como a de Rescigno e cols.® (Tabela 1).

O melasma é representado por macula
hiperpigmentada que ocorre com maior
freqlencia na face de mulheres, com pos-
sivel relagéo inicial com a gravidez ou quan-
do da utilizagao de contraceptivos e tendo
na exposicao ao sol seu principal fator de-
sencadeante®. Alguns autores acreditam
que esta hiperpigmentacao esta relaciona-
da a elevagao dos niveis séricos do hormé-
nio melandcito estimulante, estrégenos e
progesterona™. Afirma-se que o melasma
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representa 70% das dermatoses em ges-
tantes e que ocorre em 35% das mulheres
que usam anticoncepcionais®”19,

O propésito deste estudo foi o de ava-
liar a tolerabilidade e a seguranga do MMH
— mequinol a 10% associado a protetor
solar FPS30 no tratamento do melasma.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo aberto, multi-
céntrico, ndo comparativo, com 50 pacien-
tes visando confirmar eficacia, tolerabilida-
de e seguranca da monometil éter de hi-
droquinona (MMEH) — mequinol em cre-
me a 10%, associado ao uso do filtro solar
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FPS30 no tratamento do melasma.

Foram considerados nos critérios de
inclusdo os pacientes ambulatoriais de
ambos os sexos, com idade acima de 18
anos, portadores de diagndstico de me-
lasma e tendo aprovado o estudo através
do termo de consentimento informado (Ta-
bela 2). Como critério de exclusao, consi-
deramos a conhecida hipersensibilidade
ao MMEH (Leucodin® creme) ou a qual-
quer componente de sua férmula, paci-
entes portadores de doenga sistémica
grave, gestantes ou nutrizes em fase de
amamentacéo, pacientes tratados para
melasma nos ultimos 30 dias ou pacien-
tes com dificuldade psiquica na compre-
ensdo do tratamento proposto (Tabela 2).
A pesquisa foi submetida aos Comités de
Etica das Instituicdes para sua aprovagao,
tendo sido conduzido de acordo com a
Declaracdo de Helsinque e a legislacdo
brasileira permitem.

Na visita inicial foi preenchido o proto-
colo com a identificagdo e avaliagao clini-
ca do paciente, definindo-se a coloragao
da leséo e sua localizagdo, o tempo de
evolucéo, relagcdo com gravidez e outros
desencadeantes, exame com a luz de
Wood e registro fotografico da lesao. Nas
visitas subseqtientes, apos 30, 60 e 90 dias
da visita inicial, foi avaliada a evolug¢ao do
tratamento em critérios diretos (cor, aspec-
to macroscépico e sintomas), ocorréncia
ou ndo de eventos indesejaveis e a opi-
nido dos pacientes quanto a medicagao.
Ao término dos 90 dias foi assinalado o
resultado final, registrando-se a opinido dos
pacientes (Tabela 3) e dos investigadores
(Tabela 4). Os dados foram analisados con-
forme os critérios do método Anova atra-
vés do software Epi-Info.

O MMEH (Leucodin® creme) foi aplica-
do na face, duas vezes ao dia seguido do
uso do protetor solar FPS30, além da ori-
entacao para evitar o sol durante 90 dias.
O protetor solar composto de filtro UVA,
filtro UVB e didxido de titanio (filtro fisico)
— FPS 30 também foi fornecido pela em-
presa patrocinadora, o Laboratério Darrow.
O uso de medicagéo concomitante foi pros-
crito durante o estudo. Toda e qualquer
medicacao empregada concomitantemen-
te durante o periodo do protocolo foi regis-
trada na Ficha Clinica.
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Tabela 1 - Tipos de discromias - dermatoses

Hiperpigmentacao Melasma

Melanose por fotossensibilizacéo

- Melanose de Riehl

- Melanodermite tdxica liquendide

- Poiquilodermia de face e pescoco
- Fitofotodermatose

Melanose toxico-medicamentosas

- Eritema pigmentar fixo
- Melanose pés-inflamatdria

Hipopigmentacéo Vitiligo

Pitiriase versicolor

Tabela 2 - Critérios de inclusao e exclusao

Inclusao Exclusao

¢ Pacientes ambulatoriais

o Ambos 0s sexos

¢ |dade maior de 18 anos

o Diagndstico de melasma

da férmula

e Hipersensibilidade a MMEH-mequinol ou a qualquer componente

e Doenca sistémica grave

¢ Gravidez ou amamentagéo

o Tratamento para melasma nos ultimos 30 dias

o Dificuldade psiquica para compreensao do tratamento

Tabela 3 - Critérios dos pacientes em relacao ao tratamento efetuado

¢ Plenamente satisfeito — 70% a 100% de melhora

o Satisfeito — 50% a 69% de melhora
o Insatisfeito — menos de 50% de melhora

Tabela 4 - Critérios dos investigadores em relagcdo ao tratamento efetuado

o Excelente: desaparecimento do limite da les@o, com acentuado clareamento da lesao

o Muito bom: diminuic&o acentuada do limite pele s&, do melasma e clareamento da les&o
o Bom: diminuicéo discreta do limite e da coloracdo da lesé@o

¢ Regular: sem modificacéo no limite e pouco clareamento da lesao

o Nulo: resultado Inalterado

RESULTADOS

Ao término do estudo, 40 pacientes
completaram toda a avaliacdo clinica e te-
rapéutica. Destes, apenas dois eram do
sexo masculino. A idade média foi 40,5
anos, variando entre 23 e 60 anos. Com
relacdo a classificagdo clinica o tipo pre-
dominante foi o centro-facial (65%). A histd-
ria familiar de melasma estava presente em
21 pacientes (52,5%). As pacientes do sexo
feminino relataram uma relagdo ao uso de
anticoncepcionais em 15 casos (37,5%),
gravidez em 13 casos (32,5%) e também
a exposicdo prolongada ao sol em 13
(32,5%) pacientes. Quanto ao tempo de
evolucéo das discromias, apenas dois pa-

cientes relataram que a evolugado do me-
lasma era menor que um ano (Tabela 5).
Nas Fotos 1a, 1b, 2a e 2b podemos ob-
servar exemplos do registro fotogréfico da le-
sao, antes e depois do tratamento com o uso
de hidroquinona monometil éter (MMEH).
Os resultados, de acordo com a opi-
nido dos pacientes em relacdo ao trata-
mento efetuado (Tabela 6), foram: 15 paci-
entes (37,5)% plenamente satisfeitos, 21
(52,5%) satisfeitos e 4 (10%) insatisfeitos.
A observacgéo dos resultados, segundo
os investigadores (Tabela 7), foi: excelente
em 7 pacientes (17,5%), muito bom em 18
(45%), bom em 11 (27,5%), regular em 4
(10%). Nenhum paciente apresentou uma
evolugdo com resultado nulo ou inalterado.
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E importante observar que houve des-
pigmentacdo da pele do rosto como um
todo, ndo apenas na area do melasma.
Somente um paciente teve de abandonar
o estudo por efeito indesejével - dermatite
no local de aplicagdo. Dos 50 pacientes
inicialmente incluidos no estudo, apenas
40 completaram os trés meses do proto-
colo. Os demais néo retornaram aos servi-
¢os para segmento do estudo ou nao fo-
ram localizados.

DISCUSSAO

O melasma ocupa uma posi¢éo de des-
taque nas entidades clinicas em dermato-
logia por seu envolvimento de natureza vi-
sivel, refletindo sobre os aspectos psico-
l6gicos da qualidade de vida dos pacien-
tes(213, E uma condig&o clinica fregiiente
caracterizada pela hiperpigmentacao simé-
trica progressiva com coloragdo irregular,
que vai do cinza a0 marrom-escuro, em
geral na face ou em areas fotoexpostas(™,
podendo ocorrer em ambos 0s $exos, sen-
do mais freqiiente em mulheres(®.

Em 1939, Olivier e cols.('® detectaram
alteracdes da cor da pele, leucodermia, em
fabricantes e usuérios de luvas de borra-
cha, nas quais a hidroquinona monobenzil
éter (MBEH) se incorporava a férmula
como agente antioxidante — conhecido
como Argit Alba.

Em 1953, Denton e cols. descreveram
0 mecanismo de agdo do MBEH in vitro(6.1®),
Neste momento se concluiu que o tratamen-
to despigmentante com MBEH era eficaz,
mas podia gerar acromias — “despigmenta-
¢éo em confete” — e sensibilizagdo cutanea
sendo abandonado o0 seu uso terapéutico
para o tratamento do melasma('4'619,

A hidroquinona, um composto fendlico,
permanece como “gold standard” para
composicao dos produtos clareadores de
pele™. Ela produz despigmentagdo nédo
definitiva, inibindo a oxidacdo enzimatica
da tirosina em 3,4-diidroxifenilalanina e de
outros processos metabdlicos dos mela-
nécitos. Sua principal indicagdo é para o
clareamento gradual de pele hiperpigmen-
tada em condigdes tais como melasma,
sardas e lentigos senis®.

Estudos mais recentes concluiram que
existe um outro composto também indica-
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Tabela 5 - Dados gerais

RS SP RJ Total
Histéria familiar 10 3 21
Relacao atribuida Gravidez 4 6 3 13
ao melasma Anticoncepcionais 8 5 2 15
Cosméticos 3 3
Sol 3 4 6 13
Outros 2 1 3
Tratamento anterior para melasma com outras drogas 6 7 3 16
Cor da lesao Marrom-escuro 8 15 3 26
Marrom-claro 7 5 7 19
Cinza 0 0 0 0
Tabela 6 - Resultado do tratamento - impresséao do paciente
RS SP RJ TOTAL
B Plenamente satisfeito 7 4 3 15
M Satisfeito 6 8 7 21
[ Insatisfeito 1 3 0 4
M Nao terminou o estudo 1 4 5 10
Tabela 7 - Resultado do tratamento - impressao do investigador médico
L“ J |
RS SP RJ TOTAL
M Excelente 4 2 1 7
B Muito bom 6 4 7 18
|Bom 3 6 2 11
B Regular 1 3 0 4
O Nulo 0 0 0 0

do para o tratamento do melasma: o0 mo-
nometil éter da hidroquinona (MMEH)®".
O MMEH é também conhecido por mequi-
nol — hidroquinone monomethy! ether —

C,H,0,%, pertencente também ao grupo
da hidroquinona. E um anélogo quimico
mais potente, com resposta mais imediata
e resultado definitivo®2", Qutro grande
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Figura 1 - Estrutura da Hidroquinona e correlatos, segundo Brun R

beneficio demonstrado pelo MMEH foi a
menor incidéncia de efeitos indesejaveis
comuns ao MBEH. Os eritemas, ardor lo-
cal transitério e o risco de ocronose exo-
gena s@o menos freqientes com MMEH,
comparando com hidrogquinona ou com
MBEH®>24_ O MMEH atua diretamente nos
melandcitos® e sua formulagao pode ser
empregada associada a outros principios
ativos®?"), Por sua maior toxicidade e ris-
co, o0 MBEH foi entdo proibido na Inglater-
ra para qualquer produto cosmético®®,

PATROCINIO DO ESTUDO

O estudo foi patrocinado pelo Darrow
Laboratérios S/A., o qual forneceu a poso-
logia adotada com MMEH (Leucodin® cre-
me) e o protetor solar composto de filtro
UVA, filtro UVB e dioxido de titanio (filtro
fisico) — FPS 30.

598

HIDROQUINONA

TIROSINASE

’

N
/N

; \\
= /
™ /’ \\
OH OH '\
L OH ™\
V¥ A}
LENTO RAPIDO
CHo (‘JHCOOH CHo (‘JHCOOH
NH, NH,
TIROSINA DOPA

[INTERMEDIARIOS | —> MELANINA

Figura 2 - Mecanismo de acédo da hidroquinona.
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Foto 1a - Antes do tratamento.

Foto 1b - Apds o tratamento.

Foto 2a - Antes do tratamento.

CONCLUSAO

A incidéncia de melasma em popula-
cOes de origem latina chega a 80%“ e por
conseqiéncia, este problema ainda é par-
te importante da clinica diaria em nosso
meio, seja em clinica geral, seja em der-
matologia. A avaliagéo clinica realizada
neste estudo aberto e ndo comparativo
confirmou a eficacia clinica e seguranca
do mequinol — MMEH, acompanhado de
restricdo na exposicdo ao sol e uso de pro-
tetor solar no tratamento do melasma. O
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Foto 2b - Apds o tratamento.

efeito indesejavel relatado foi o de ardén-
cia no local da aplicacdo em um paciente.
A despigmentacédo da pele normal sugere
cautela no uso da medicagao a longo pra-
0, ja que nosso estudo foi proposto para
trés meses. Mais de 90% dos pacientes
consideraram o tratamento satisfatério —
somando-se plenamente satisfatério e sa-
tisfatério. Os investigadores também con-
sideraram que mais de 90% dos pacien-
tes tiveram uma boa evolugéo e resultado
com o tratamento proposto — somando-se
excelente, muito bom e bom.

SUMMARY

The pigmentary disorders are actually
common and its therapy is also in discus-
sion Hydroquinone is very frequently the
drug of choice for the management of
melasma. Recently, some authors dis-
cussed that Hydroquinone formulation usu-
ally used with Hidroquinone Monobenzyl
ether (MBEH) may cause transient ery-
thema and a mild burning sensation. High
concentrations or prolonged use may pro-
duce hyperpigmentation, especially on ar-
eas of skin exposed to sunlight. The prob-
lems caused by over-the-counter MBEH skin
products, like in some countries such as UK,
which is prohibited from use in cosmetic
products with this formulation, remaining on
discussion actually. Otherwise, the
Hidroquinone Monomethyl ether (MMEH) it's
a different formulation of treatment used in
this pigmentation problem. We report the
results of a study on 40 patients (aged 23-
60 years-old) with melasma, who were
treated by MMEH (Leucodin® - Darrow
Laboratories S.A.) and the results obtained
that it can be indicate that be valuable in
patients and doctor’s motivation to the
melasma treatment.
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