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RESUMO

A hidroquinona é usada como agente clareador ha mais de 50 anos, e, nos altimos 20, suas
seguranca e toxicidade tém sido questionadas. Nesta revisio bibliografica, pode-se verificar
que seu potencial carcinogénico e mutagénico nio foi comprovado até hoje em humanos.
Além disso, estamos muito mais expostos a hidroquinona do que imaginamos, tanto em
compostos cosmeéticos (por exemplo, tinturas de cabelos) quanto em alimentos, como a
pera, bebidas e o café. Portanto, sua prescricio como despigmentante em concentragcdes
de até 4% é segura e sem consequéncias sistémicas.
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ABSTRACT

Hydroquinone has been used as a whitening agent for more than 50 years, however its safety and toxi-
city have been questioned in the last two decades. In the present literature review, it is possible to verify
that its carcinogenic and mutagenic potential in humans has not been proven to date. In addition, the
population is in fact much more exposed to hydroquinone than commonly perceived, via both cosmetic
compounds (e.g. hair dyes) and foods (e.g. pear, beverages and coffee). Therefore, prescribing hydroquinone
as a depigmenting agent in concentrations of up to 4% is safe and devoid of systemic consequences.
Keywords: hydroquinone; toxicity; melanosis; safety

INTRODUGAO

A hidroquinona é composto fendlico, aromatico, usado
como despigmentante hi mais de 50 anos. Também esta presen-
te em cosméticos, como, por exemplo, em tinturas de cabelos,
com multiplas fun¢des quando em baixas concentragdes (até
2%), como antioxidante, fragrancia e inibidora de polimerizacio.
Também funciona como agente redutor para produg¢des fotogra-
ficas. Assim, esta presente no dia a dia de grande parte da popu-
lagdo, principalmente a feminina. A toxicologia e a seguranca da
hidroquinona tém sido investigadas desde 1986 pelo Cosmetic
Ingredient Review (CIR). O alvo das revisdes é o seu poten-
cial carcinogénico. Segundo a avaliacio feita pela International
Agency for Research on Cancer (IARC) em 1999 sobre o
seu risco carcinogénico aos humanos, a hidroquinona nio é clas-
sificavel quanto a sua carcinogenicidade para os seres humanos
(Grupo 3).! Em estudo sobre a sua seguranca em 2006, Nor-
dlund et al demonstraram que nio existe risco de malignidade e
que o risco de ocronose ¢ baixo com o uso de hidroquinona sob
prescricio e supervisio médicas.?

201

Artigo
de Revisao

Autor:
Leandra d’Orsi Metsavaht!

" Dermatologista e diretora executiva
do Instituto Brasil de Tecnologias da
Saude (Ibts) - Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Correspondéncia para:
Leandra d’Orsi Metsavaht
Rua Visconde de Piraja 407/905 /Ipa-
nema 22410-003 - Rio de Janeiro-RJ
E-mail: leandra@metsavaht.com.br

Data de recebimento: 25/05/2017
Data de aprovacao: 30/7/2017

Trabalho realizado no Instituto Brasil
de Tecnologias da Satde (Ibts) - Rio de
Janeiro (RJ), Brasil.

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de Interesses: Nenhum

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):201-3.




202 Metsavaht LD

HISTORIA

A capacidade clareadora da hidroquinona foi notada ini-
cialmente em gatos por Oettel em 1936. Na década de 1950,
a substancia era comercializada como protetor solar e fortui-
tamente foi notado seu potencial despigmentante. Nio muito
tempo depois, estava disponivel em alguns lugares dos EUA
como agente topico, quando se passou a notar a sua a¢io clarea-
dora na pele humana. Spencer em 1961 fez o primeiro estudo
usando hidroquinona nas concentra¢des de 2,3 e 5% duas vezes
ao dia, durante trés meses no dorso das mios de homens bran-
cos com lentigo solar. Os resultados demonstraram ser dose-de-
pendentes, com recidiva quando o tratamento foi suspenso. Em
1998, num estudo nio randomizado do uso de hidroquinona
4% com protetor solar de amplo espectro mostrou melhora em
89,5% dos pacientes. Em 2000, Ennes et al. fizeram um estudo
comparativo da hidroquinona 4% com placebo no tratamento
do melasma, encontrando em 38% dos pacientes resposta inicial
completa contra 8% dos pacientes em uso de placebo.’

FARMACOLOGIA

A hidroquinona (1,4 dihidroxibenzeno) ¢ um derivado
tfendlico que age na inibi¢io da tirosinase, possivelmente pela
ligacdo com essa enzima ou pela interacio com moléculas de co-
bre no seu sitio de liga¢io, levando a alteracio do melanossomo
e a0 aumento de sua destrui¢io, além de talvez até a inibi¢io da
sintese de DNA e RNA.?

ABSORCAO DA HIDROQUINONA

Podemos assumir que a exposicdio a hidroquinona ao
longo da vida nio ¢ uma questio preocupante. A exposicio a
hidroquinona em creme a 4% durante seis meses usada de forma
abundante (digamos que seis tubos de 56,8g contenham 13,6¢g
de hidroquinona, dos quais metade é absorvida, (perfazendo
6,8g) é comparavel a exposi¢io ao longo da vida a hidroquinona
do café (62g/xicara X 1 xicara por dia X 365 dias/ano X 40 anos
=0,9¢) ou peras (2500 g/pera X 1 pera/semana X 52 semanas/
ano X 10 anos = 1,3g). O que pode ser ainda mais significativo é
que os humanos tém excre¢io basal de 115,4g/h ou 2770g/dia
de hidroquinona sem exposi¢do aos agentes clareadores. Ao lon-
go de 60 anos, essa quantidade vai para 61g de hidroquinona na
urina, que presumidamente encontrou seu caminho de excre¢io
apds exposicio sistémica, como por meio de alimentos.*

TOXICIDADE E SEGURANCA DA HIDROQUINONA

Na tltima década tem havido uma grande preocupagio
sobre o uso de hidroquinona tépica, pela falta de estudos clinicos
que estejam de acordo com as novas normas federais dos Estados
Unidos e pelos riscos da terapia que tém sido percebidos. A
ocronose, uma descolora¢io azul-esbranquicada, tem sido no-
tada na populacio negra da Africa do Sul. Nos Estados Unidos
a ocronose ¢ bem menos frequente. Uma explicagio para esse
fendmeno ¢é o fato de que a hidroquinona em concentra¢des
superiores a 8% pode ser encontrada em formulagcdes OTC (over
the counter), fora dos Estados Unidos. Esse acesso descontrolado
a altas concentra¢cdes por periodo prolongado pode aumentar
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o risco de efeitos adversos relacionados a essa medica¢do. Além
disso, essas formula¢des podem conter outras substancias, como
resorcinol, suco de limio, mercurio, potassa, esferas de canfora
esmagadas, perdxidos e cloretos, que podem contribuir para o
desenvolvimento de ocronose.>®

Em 1982 o Food and Drug Administration (FDA) determi-
nou inicialmente que a hidroquinona seria segura e eficaz o sufi-
ciente para ser vendida nas concentra¢des de 1,5 a 2%. Em 2006,
todavia, o FDA anunciou que alteraria sua posi¢io, indicando
que as formulagdes OTC no comércio contendo hidroquinona
e produtos sob prescri¢io que nio tivessem sido estudados ori-
ginalmente como drogas deveriam ser submetidos como “novas
drogas”, com estudos clinicos, ou seriam retiradas do mercado. A
Unica preparagio que essa regra nio afeta é a férmula tripla, por-
que chegou ao mercado como droga investigada por estudos cli-
nicos.”!” Ha virias razdes para essas preocupacdes do FDA, como
absor¢io sistémica, ocronose e carcinogénese induzida por droga.
A Uniio Europeia baniu a hidroquinona de produtos cosméticos
em 2001, embora ela ainda seja vendida sob prescri¢io médica.’

Uma das preocupacdes sobre a hidroquinona é o seu po-
tencial risco de producio de derivado benzeno apés a metabo-
lizagdo hepatica. Esses derivados causariam toxicidade a medula
Ossea e terlam um efeito antiapoptdtico. Quando aplicada na
pele, porém, a hidroquinona se desvia da rota hepatica, e sua
principal via de excre¢io ¢ renal, através de moléculas hidros-
soltveis. Outra preocupagio é sobre o risco de desenvolvimen-
to de adenoma renal por causa dos metabolitos potencialmente
toxicos. Além disso, ndo ha nenhum relato de neoplasias da pele
ou de 6rgios internos com o uso topico de hidroquinona desde
meados do século 20.°

A hidroquinona é componente comumente encontrado
em alimentos e bebidas, como café, chi, frutas, vinho tinto, tri-
go e casca da pera. Estudo controlado com trabalhadores que
lidam diretamente com hidroquinona, produzindo a substancia
ou expostos a grande quantidade dela, ndio mostrou nenhuma
evidéncia de morte prematura ou malignidades. Hidroquinona
oral ou injetavel em animais também nio demonstrou ser carci-
nogénica nem provocou altera¢des na medula dssea. Em estudo
sobre a seguranca da hidroquinona em 2006, Nordlund et al.
demonstraram que nio existe risco de malignidade e que é baixo
o risco de ocronose com o uso de hidroquinona sob prescri¢io
e supervisio médicas.?

EFICACIA DA HIDROQUINONA

Amer em 1998 avaliou a eficicia de hidroquinona 4% as-
sociada a um fotoprotetor de amplo espectro em pacientes com
diversas desordens de pigmentacio. Dos 70 pacientes que entra-
ram no estudo, 50 tinham melasma, 10 efélides, e 10 hiperpig-
mentacio pds-inflamatéria. O estudo demonstrou resposta boa a
excelente de 89,5% do pacientes com melasma. Esses resultados
devem ser vistos com parcimonia, uma vez que esse estudo nio
foi controlado nem randomizado. Haddad et al. desenvolveram
estudo randomizado, duplo-cego e controlado com 30 pacientes
portadores de melasma, comparando um complexo cutaneo cla-
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reador (skin whitening complex - SWC), que o estudo falha ao nio
informar do que se trata, e hidroquinona 4%. Houve melhora
em 76,9% dos pacientes tratados com hidroquinona. Hurley et
al. ,testando o peeling de acido glicdlico em 21 pacientes hispa-
nicas, concluiram que a monoterapia com hidroquina 4% com
fotoprotetor diirio nio s6 melhora o melasma, como também
tem eficicia igual a do tratamento associado aos peelings. Tem
sido recomendado nos Estados Unidos o uso de hidroquino-
na com concentra¢des superiores a 2% somente sob prescri¢io
médica e aplicada duas vezes ao dia. Se nio houver melhora em
dois meses a recomendacio ¢ de que se suspenda o tratamento,
apesar de alguns casos s6 mostrarem melhora apds seis meses de
uso. A maior parte dos efeitos adversos, como irritacdo, eritema
e descamacio, pode estar relacionada a utilizacio excessiva do
produto ou ao seu mau uso e até mesmo ao uso de sabonete
inadequado ou ao ato de esfregar demais a pele."!

CONCLUSAO

As leis americanas de regulamentacio de drogas sofre-
ram alteracdes ao longo dos anos, impondo testes de seguranca
e eficicia a drogas bastante antigas, usadas ha mais de 50 anos.
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A indastria farmacéutica nio tem interesse economico em fi-
nanciar esses estudos. Os efeitos mutagénicos e carcinogénicos
da hidroquinona nio foram provados até hoje. O pior efeito
colateral publicado da hidroquinona tépica ¢ a ocronose, que é
rara na América do Norte, porém bastante frequente na Afri-
ca, onde é comercializada em altas concentra¢cdes, como a 8%,
além de estar em associacdes que facilitam esse efeito colateral,
como com a resorcina. O estudo de Jacob Levitt, publicado no
Journal of the American Academy of Dermatology em 2007, apre-
senta amplo embasamento cientifico e mostra a seguranga da
hidroquinona. Lewitt é dermatologista e também vice-presi-
dente da Taro Pharmaceuticals, que produz uma hidroquinona
4%, e seu conflito de interesses é abertamente declarado, uma
vez que existem regulamentagdes severas nos EUA. Diante des-
ta revisio das publica¢des sobre seguranca e toxicicidade, pode-
mos assumir que a hidroquinona é segura se usada na concen-
tracio adequada, sob prescri¢io e acompanhamento médicos. A
formula tripla é a formulacio com hidroquinona que mostrou
eficacia e seguranca comprovadas em estudos controlados, du-
plo-cegos e randomizados. Considerar a manuten¢io com do-
ses baixas de hidroquinona e o uso de outros despigmentantes
na manutenc¢io do melasma. ®

Concepcao e planejamento do estudo, Elaboracio e redacio do manuscrito, Obtencio, anilise e interpretacio dos dados
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