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RESUMO. A €ficacia in vivo do creme de &cido fitico 2% (A), foi comparada ao de hidroquinona 4% (B),
em estudo compar ativo duplo cego, com dezoito voluntéarios sadios, pele fototipo IV (Fitzpatrick). Na ana-
lise macroscopica ndo se observou alteracgfes na coloragédo da pele. No ensaio histoquimico subjetivo nao
houve reducédo perceptivel do pigmento melanico. Observou-se significativa redugdo do nimero de mela-
naécitos com a hidroquinona (28,22), superior ao acido fitico (30,74) e ao controle (31,49). A espessura da
epiderme diminuiu com a hidroquinona (155,85 um), superior ao &cido fitico (156,23 um), controle (161,40
pm), provavelmente pela agao citotoxica desta, que além de reduzir o nimer o de melandcitos, também, al-
tera o processo de renovacgéo celular da epiderme. Ambos diminuiram a espessura da camada cornea
apresentando agao ceratolitica, mais significativo para o &cido fitico (53,83 um), 61,68 pum para hidroqui-
nona e 75,99 um para o controle. Assim, demonstra-se que o acido fitico ndo apresenta a mesma eficacia
que a hidroquinona, porém, ndo é citotéxica.

SUMMARY. “Morphological and Clinical Evaluation of Phytic Acid and Hydroquinone as Depigmentation
Agents’. The in vivo efficiency of phytic acid 2% cream was compared with hydrogquinone 4% cream with a
statistic comparative double blind test, on 18 healthy volunteers, skin photo type IV (Fitzpatrick), for 60 days.
No macroscopic difference in skin colour was noted by using any of both creams. In the subjective hystochemi-
cal analysis no perceptible reduction of melanic pigments could be noted. A significative reduction on the num-
ber of melanocytes was obtained with hydroquinone (28,22), as compared with phytic acid (30,74) and the con-
trol (31,49). The thinning of the epidermis after using hydroquinone indicated that this treatment led to results
superior to those obtained with phytic acid, which can be attributed to the cytotoxic action of the hydroguinone
(phytic acid: 156,23 um; hydroquinone: 155,85 pum; control: 161,40 um). Both creams led to a reduction on the
thickness of the stratum corneum, being possible to identify a more significant exfoliating action for the phytic
acid.(hydroguinone: 61,68 um; phytic acid: 53,83 pum; control: 75,99 um). Phytic acid exhibits a less lightening
efficiency, but it has a higher safety level due to lack of cytotoxic action.

INTRODUCAO

Os distarbios de hiperpigmentacdo podem
exercer importante influéncia estética, depen-
dendo de sua intensidade, apresentacdo e locali-
zacdo. Para combater e reverter as alteragGes es-
téticas que tais distlrbios ocasionam, procuram-
se produtos que ndo provoguem reagdes adver-
sas e que apresentem acdo efetiva. A hidroqui-
nona é considerada um produto de referéncia,
um dos mais receitados por dermatologistas,
mas que apresenta constantes efeitos colaterais

como leucoderma, ocronose e dermatite de con-
tato. E um agente clareador cutdneo que causa
diminuicdo da sintese de melanina (pigmento
enddgeno considerado principal determinante
da coloracdo cutanea) por inibicdo da enzima ti-
rosinase.

Entre outros despigmentantes atualmente
empregados, destaca-se o &cido fitico (mio-ino-
sitol hexafosfato), componente presente em to-
dos os cereais, com propriedades inibidoras da
tirosinase, atuando também como agente antio-
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xidante no clareamento de manchas hipercrémi-
cas.

Tendo-se em vista a problematica que os dis-
tarbios de hiperpigmentacdo representam,
prop6s-se a realizacdo de um estudo comparati-
vo, in vivo, duplo cego da agdo despigmentante
e esfoliante cutanea da hidroquinona e do acido
fitico, nas concentragcdes de 4% e 2%, respecti-
vamente, usualmente prescritas pela classe mé-
dica em formula¢des magistrais.

MATERIAL E METODOS
Formulacgdes

Foram elaborados dois cremes: um com base
nao idnica para o acido fitico (2%) e um com
base anidnica para a hidroquinona (4%), elabo-
rados de acordo com os procedimentos farma-
cotécnicos.

Pacientes

Foram selecionados 21 voluntérios sadios,
com idade entre 18 e 52 anos (média de 35
anos): 16 do sexo feminino e 5 do sexo mascu-
lino, que consentiram em participar do estudo,
(aprovacdo pelo Comité de Etica do Hospital
das Clinicas, UFPR). Previamente foram subme-
tidos a uma avaliacdo clinica dermatolégica, em-
pregando como critério para inclusdo neste en-
saio, pele fototipo IV de Fitzpatrick 1.

Procedimento geral para o teste

Antes da aplicacdo dos cremes a regido su-
perior do braco direito (controle) de cada um
dos voluntérios foi fotografada para o estudo
macroscopico e biopsiada com punch 4 mm,
sendo o fragmento (area controle) fixado em
formalina a 10%.

Logo ap6s este procedimento, os voluntarios
receberam 2 amostras de creme - creme A (&ci-
do fitico 2%) e creme B (hidroquinona 4%), pa-
ra serem utilizados nos bragos direito e esquer-
do, respectivamente. Tanto os voluntarios quan-
to o corpo clinico desconheciam o contetddo de
cada um dos cremes. Todos foram orientados
guanto a aplicacdo dos cremes no periodo da
noite, sempre na regido pré-estabelecida, duran-
te 60 dias, sendo que apOs este periodo, as are-
as que receberam aplicacdo dos cremes foram
fotografadas e biopsiadas (area A - acido fitico e
area B - hidroquinona). Para esta Ultima etapa,
18 (dezoito) dos voluntarios retornaram.

Processamento do material
As bidpsias foram processadas conforme téc-
nicas convencionais, observando-se que no mo-
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mento da inclusdo, todos os fragmentos tives-
sem sua face dermoepidérmica voltada para a
face de corte do bloco. Para cada bidpsia foram
confeccionadas 2 laminas com 8 niveis de corte
de 4um cada uma, sendo coradas com hemato-
xilina-eosina (HE) e Fontana-Masson (FM). Tota-
lizaram-se assim 6 laminas por paciente (2 da
area A, duas da area B e duas da area C) 2-4.

Andlise histoquimica subjetiva

As laminas foram observadas em microsco-
pio tetraocular BX 40. Foi utilizado um estudo
comparativo duplo cego, ndo induzido. Para
tanto, as laminas tiveram sua identificagdo oclui-
da e receberam numeros aleatérios para que
pudessem ser novamente identificadas. Esta ava-
liacdo foi realizada por dois observadores, que
tentaram entdo realocar as laminas nos grupos
controle (C) e experimento (A e B) utilizando-se
apenas da quantidade de pigmento negro pre-
sente na epiderme das amostras coradas pelo
FM, (aumento de 200 vezes), que nesta técnica
representa a melanina (Fig. 1A).

Andlise histoquimica morfométrica
objetiva (contagem de melandcitos, medida
da espessura da epiderme e medida da
espessura da camada cornea)

Para esta an*lise empregou-se 0 microscopio
trinocular BX 50 acoplado a microcomputador
contendo software de analise de imagem Image
Pro Plus®.

A contagem de melandcitos, em laminas co-
radas com HE, (aumento de 400x), foi realizada
ao longo de toda camada basal da epiderme de
todos os 8 niveis de corte (Fig. 1B), tanto no
grupo controle (C) quanto nos grupos experi-
mentos (A e B).

A medida da espessura da epiderme (Fig.
1C) e da camada cornea (Fig. 1D) foi realizada
em laminas coradas com HE (aumento de 200x).
Em cada um dos 8 niveis de corte foram feitas
cinco medidas lineares aleatdrias, totalizando 40
medidas para cada um dos grupos (A, B, C).

A técnica usada para medir a espessura da
epiderme empregou o aplicativo Morfometria de
Linhas do analisador de imagem. Tragcando-se
uma linha da camada basal da epiderme até a
Gltima célula da camada cérnea, a medida em
micrébmetros era automaticamente fornecida pe-
lo aplicativo. Esta mesma técnica foi empregada
para medir a espessura da camada coOrnea, par-
tindo-se da juncdo da camada granulosa até a
superficie da camada cérnea.
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Figura 1. A) Analise histoquimica subjetiva - pigmento melanico (P) na camada basal da epiderme. B) Analise
histoquimica morfométrica objetiva - contagem de melandcitos (M) na camada basal da epiderme (aumento
400x). C) Andlise histoquimica morfométrica objetiva -medida da espessura da epiderme (E) (aumento 400x).
D) Analise histoquimica morfométrica objetiva - medida da espessura da camada cérnea (C) (aumento 400x).

Analise estatistica

Os dados foram submetidos & analise estatis-
tica utilizando-se o software Statistic 5.0. O mé-
todo estatistico de acuracia foi empregado para
analisar a capacidade do teste em produzir um
diagnostico verdadeiro na andlise histoquimica
subjetiva. Para os estudos morfométricos objeti-
vos foi efetuada uma andlise prévia, com uso de
estatistica de controle de qualidade 5, que elimi-
na ndmeros extremos que estdo fora das carac-
teristicas populacionais. Os dados foram subme-
tidos & anélise de estatistica descritiva, analise
de varidncia modelo inteiramente casualizado,
seguido de teste de Tukey para compor 0s pa-

res de médias. Adotou-se o valor de 5% como o
nivel de rejeicdo da hip6tese de nulidade 5. To-
das as leituras foram efetuadas em triplicata,
submetendo a analise estatistica a média dos va-
lores.

Ensaio Taxa de erro Sensibilidade
sal falso negativo (%) (%)
Creme A 73,7 26,3
Creme B 57,9 42,1
Controle 57,9 42,1

Tabela 1. Teste de acuracia para o estudo histoquimi-
co.

. - -95% +95% .

Ensaio N Média Limite de confianca Min Max SD EPM cv
Controle 61 31,49 30,13 32,85 21 40 5,30 0,68 16,84
Creme A 96 30,74 29,76 31,71 21 39 4,81 0,49 15,65
Creme B 116 28,22 26,99 29,45 17 40 6,69 0,62 23,71

Tabela 2. Média, desvio padréo, limite de confianga para os dados da contagem de melanécitos dos cremes A,
B e controle. N: tamanho amostral; Min: minimo valor observado; Max: maximo valor observado; SD: desvio
padrdo; EPM: erro padrdo da média; CV (%): coeficiente de variagdo.
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Efeito

Erro

F variacdo SQ GL QM

Tratamentos 550,23 2 275,12

9031,55 270

GL QM F P

33,46 8,22 0,0003

Tabela 3. Andlise de variancia,modelo inteiramente casualisado, para comparacdo da contagem de melandcitos,
em funcdo do tratamento com creme A, B e controle. SQ: soma dos quadrados; QM: quadrados médios; GL:
grau de liberdade; F: teste de distribuicdo F; P: nivel de significancia (erro tipo ).

Controle Creme A Creme B
M = 31,492 M = 30,740 M = 28,216
Controle 0,753 0,005
Creme A 0,007

Tabela 4. Nivel de significancia (erro tipo o) para
comparacdo de médias dos tratamentos com creme A,
B e controle, pelo teste Tukey, para contagem de me-
lanécitos e confiabilidade. Legenda:M -média. Dife-
renca estatisticamente significativa entre os pares
guando P< 0,05.

RESULTADOS

Macroscopicamente ndo foi observada qual-
quer alteracdo no local onde os cremes A e B
foram empregados.

A anélise histoquimica, para avaliar se houve
diminuigdo da produgdo de melanina com con-
sequente reducdo microscopica da pigmentacao
negra foi submetida ao teste estatistico de acura-
cia. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 1.

A avaliacdo melanocitotoxica através da con-
tagem de melandcitos forneceu resultados apre-
sentados nas Tabelas 2, 3 e 4. A avaliagdo esta-
tistica sugere a ocorréncia de redugdo no name-
ro de melandcitos somente para o creme B, in-
dicando que o tratamento com a hidroquinona
€ estatisticamente superior (p< 0,05) ao acido fi-
tico.

A andlise da agdo queratinotoxica foi realiza-
da por meio da medida de espessura da epider-
me, cujos resultados estdo nas Tabelas 5, 6 e 7.
A analise estatistica sugere a existéncia de dife-
renga significativa entre o creme B e o controle,

além de mostrar que a hidroquinona apresenta
maior capacidade em reduzir a epiderme que o
acido fitico.

A avaliacdo da funcdo esfoliativa através da
medida da espessura da camada cOrnea mostrou
como resultados os dados apresentados nas Ta-
belas 8, 9 e 10. Os resultados estatisticos suge-
rem que tanto o acido fitico quanto a hidroqui-
nona. diminuiram a espessura da camada cor-
nea, embora para isto, o acido fitico tenha sido
mais eficiente.

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado em individuos sa-
dios, uma vez que na pele normal, sem a inter-
feréncia de diversos fatores que condicionam os
processos de hiperpigmentacdo, possiveis alte-
racBes causadas pelos agentes despigmentantes
seriam mais facilmente comparadas. A selecdo
de peles fototipo IV de Fitzpatrick foi determi-
nada por ser este um grupo com maior capaci-
dade produtora de pigmento melanico, o que
deveria oferecer maior facilidade na anélise ma-
cro e microscépica. Por ser uma regido de facil
acesso para uso de preparados e adequado para
obtencdo de bidpsias sem causar grandes defor-
midades inestéticas, o braco foi escolhido como
regido para estudo.

Embora a cor da pele também seja definida
pela composicdo de fatores como a vasculari-
zacdo e quantidade de carotenos, o nivel de
melanina é o principal agente determinante da
coloracdo cutanea 6. Os pigmentos melanicos
absorvem porcdes da radiacdo ultravioleta, e
podem produzir tanto cores escuras (negro, par-

Ensaio N Media | 0% +95% Min Max D EPM cv
Limite de confianca
Controle 666 161,40 158,05 164,74 72,33 308,00 43,96 1,70 27,24
Creme A 678 156,66 153,23 160,09 72,00 318,05 45,48 1,75 29,03
Creme B 669 155,85 152,90 158,81 72,00 276,02 38,89 1,50 24,95

Tabela 5. Média, desvio padrdo, limite de confianca para os dados da medida da espessura da epiderme (um),
dos cremes A, B e controle. N: tamanho amostral; Min: minimo valor observado; Max: maximo valor observado;
SD: 1,75desvio padrdo; EPM: erro padrdo da média; CV (%): coeficiente de variagdo 1,50.
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Efeito

Erro

F variagdo

Tratamentos 11984,14 2 5992,07

sQ GL QM sQ
3695775,96

GL QM F 3

2010 1838,69 3,26 0,0386

Tabela 6. Analise de variancia, modelo inteiramente casualisado, para medida da espessura da epiderme (pm),
em funcdo do tratamento com creme A, B e controle. SQ: soma dos quadrados; QM: quadrados médios; GL:
grau de liberdade; F: teste de distribuicdo F; P: nivel de significancia (erro tipo a).

Controle Creme A Creme B
M = 161,40 M = 156,66 M = 155,85
Controle 0,108 0,048
Creme A 0,937

Tabela 7. Nivel de significancia (erro tipo a) para
comparagdo de médias dos tratamentos com creme A,
B e controle, pelo teste Tukey, para medida da espes-
sura da epiderme (um) e confiabilidade. Legenda :M -
média. Diferenga estatisticamente significativa entre
os pares quando P< 0,05.

do) quanto cores claras (amarelo ao vermelho
brilhante) - eumelanina e feomelanina 7.

A unidade epidérmica de melanizacdo é co-
mum a epiderme e aos pélos, e é formada por
um melandcito associado a 36 queratindcitos
aceptores do pigmento melénico, repousados
sobre uma membrana basal e envolvidos no
processo de maturagdo rumo a camada cOrnea.
Os dendritos do melandcito entram em contato
lateral e superiormente com o ambiente querati-
nocitario. No citoplasma dos melanécitos se en-
contram melanossomas, organelas ovoéides que

se dispdem em pequenos grupamentos, local de
sintese e deposi¢cdo de melanina 8. Quando ma-
duros, sdo transferidos para o citoplasma dos
gueratindcitos, onde podem ser observados em
pequenos grupamentos envoltos por membrana
Unica °. Os melanossomas sdo ricos em tirosina-
se, enzima que sintetiza melanina a partir da ti-
rosina 10. Primariamente, a variacdo de colo-
racdo cutdnea pode ser atribuida a atividade da
tirosinase nos diferentes tipos de pele. Os mela-
nocitos da pele negra, por exemplo, possuem ti-
rosinase 10 vezes mais ativa que os da pele
branca 6.

Com base na fisiologia da pele, instituiu-se
que os cremes fossem aplicados por 60 dias, ga-
rantindo ao menos uma renovacao celular com-
pleta dos queratindcitos, pois segundo as esti-
mativas, para que um queratindcito basal se
transforme em um cornedcito, sdo necessarios
de 26 a 42 dias, e para que esta mesma célula
transite através da camada cOrnea e descame
com a camada cOrnea superficial, sdo necessa-
rios mais 15 dias 10,

A hidroquinona interfere principalmente na
producdo de nova melanina, provocando mu-

Ensaio N Media | 0% - *95% Min Max sD EPM cv
Limite de confianca
Controle 609 75,99 72,78 79,19 18,43 216,45 40,27 1,63 53,00
Creme A 656 53,83 52,19 55,47 15,62 136,16 21,35 0,83 39,66
Creme B 662 61,68 58,73 64,62 16,05 215,29 38,57 1,50 62,54

Tabela 8. Média, desvio padréo, limite de confianca para os dados da medida da espessura da camada cérnea
(um) dos cremes A, B e controle. N: tamanho amostral; Min: minimo valor observado; Max: maximo valor ob-
servado; SD: desvio padrdo; EPM: erro padrdo da média; CV (%): coeficiente de variagéo.

Efeito

Erro

F variagédo SQ GL QM
Tratamentos 158527,29 2

SQ
79263,65 2268305,24

GL QM F P

1924 1178,95 67,23 6E-29

Tabela 9. Anélise de variancia, modelo inteiramente casualisado, para comparacdo da medida da espessura da
camada cOrnea (um), em fun¢do do tratamento com creme A, B e controle (P<0,05). SQ: soma dos quadrados;
QM: quadrados médios; GL: grau de liberdade; F: teste de distribuicdo F; P: nivel de significancia (erro tipo a);

E: exponencial da base 10.
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Controle Creme A Creme B

M = 75,99 M = 53,83 M = 61,68
Controle 2,186E-0,5 2,2E-0,5
Creme A 0,00012

Tabela 10. Nivel de significancia (erro tipo a) para
comparacdo de médias dos tratamentos com creme A,
B e controle, pelo teste Tukey, para medida da espes-
sura da camada cornea (um) e confiabilidade. M: mé-
dia; E: exponencial da base 10. Diferenga estatistica-
mente significativa entre os pares quando P< 0,05.

dancas estruturais nas membranas das organelas
dos melanécitos, acelerando a degradacdo dos
melanossomas, a0 mesmo tempo em que afeta
0 metabolismo celular das membranas lipopro-
teicas das organelas citoplasmaéticas fazendo
com que elas se rompam 1112, Ha estudos que
sugerem que a hidroquinona cause a conversao
da tirosina em produtos de oxidacdo de elevada
toxicidade, como radicais livres que iniciam
uma cadeia de reagdes de lipidios com conse-
quente lesdo irreversivel das membranas lipo-
proteicas do melandcito, produzindo a morte da
célula 1314, Verificou-se também a atuacdo da hi-
droquinona diretamente sobre a tirosinase e pe-
la inibicdo da oxidagdo enzimatica da tirosina
15,16, Desta forma, poderiamos considerar dois
mecanismos de acdo através dos quais a hidro-
quinona desempenharia seu papel despigmen-
tante: pela acdo melanocitotoxica, causando di-
minuicdo da populacdo de melanécitos, e por
sua acdo direta sobre a tirosinase, diminuindo a
producdo de pigmento melanico. Ambas as hi-
poteses sdo sustentadas pelo fato de que a des-
pigmentacdo é reversivel, bastando para isto a
interrupcdo de seu uso. Justifica-se a primeira
possibilidade com a ocorréncia de repovoamen-
to de melandcitos a partir da migracdo destes,
provenientes da epiderme ou do bulbo do pélo,
vizinhos a &rea despigmentada 17.18,

O acido fitico, constituinte natural de graos
de cereais e 6leos de sementes, também presen-
te em muitas células humanas e importante re-
gulador das fungdes vitais celulares, € um inibi-
dor da tirosinase. Para uso dermatoldgico, é
proveniente do Japdo, extraido do grdo de
arroz, com teor de 40 % a 52 %, empregado nas
concentracdes de 0,5 a 2,0 % 18,20,

A hidroquinona pode ocasionalmente causar
irritacdo da pele, com eritemas e erupc¢@es, de-
vendo-se entdo suspender sua aplicacdo 17.18,
Por sua vez, o acido fitico €, em geral bem tole-
rado, podendo ocorrer prurido e eritema em pe-
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les sensiveis 21, Entre os 18 voluntarios que per-
maneceram até o final do estudo, ndo se obser-
vou nenhuma reacdo de hipersensibilidade cau-
sada pelo uso destes agentes.

Por meio de anélise macroscopica ndo foi
possivel estabelecer diferengas na coloracdo da
pele antes e depois do tratamento, tanto na uti-
lizacdo do creme A (&cido fitico 2 %) quanto do
creme B (hidroquinona 4 %), resultado observa-
do em todos os casos analisados. Desta manei-
ra, iniciou-se o exame histoloégico de cortes
transversais da epiderme apOs coloragdo com
HE, que permite identificar quatro camadas ce-
lulares e traduzir de baixo para cima os diferen-
tes efeitos metabodlicos que transformam o que-
ratinécito basal em um cornedcito e a trans-
feréncia dos melanossomas para estas células
durante seu processo de maturacdo 7. A in-
clusdo do material no bloco de parafina foi obti-
da com a face dermoepidérmica voltada para a
face de corte, a fim de propiciar o estudo mor-
fométrico, que baseou-se em medidas lineares
de espessura. O estudo contou com grande nu-
mero de cortes histolégicos e multiplas leituras
randomizadas, a fim de evitar possibilidade de
erros de padronizacio 4.

Os resultados de analise histoquimica subje-
tiva, ndo induzida, foram comparados pelo mé-
todo estatistico de acuricia para analisar a capa-
cidade do teste em produzir um diagnéstico ver-
dadeiro. Foram estabelecidos os indices de sen-
sibilidade (parametro que mede a capacidade
em detectar presenca quando verdadeiro) e a
taxa de erro falso negativo (falha em detectar
presenca quando verdadeiro). Esta metodologia
apresentou baixa capacidade em detectar os ca-
sos verdadeiros e alta em detectar erros falso
negativos, ndo sendo possivel obter resultados
utilizando-se da intensidade de coloracdo do
pigmento melénico nas amostras. Mesmo que a
intensidade do pigmento pudesse mostrar dife-
rentes resultados entre os agentes estudados, tal
alteracdo poderia ser causada tanto pelo conhe-
cido efeito citotoxico da hidroquinona quanto
pela aceleragdo da degradacdo dos melanosso-
mas ou da descamacdo epidérmica, assim como
pela diminuicdo da producdo de pigmentos
melanicos, o que seria elucidado somente pela
utilizacdo de estudos imunohistoquimicos por
microscopia eletrénica ou morfométricos, visto
gue pela analise histoquimica subjetiva somente
0s melandcitos que possuem pigmento melani-
co podem ser observados.

A contagem de melandcitos mostrou signifi-
cativa reducdo no seu numero no local de apli-



cacdo do creme B, o que indicaria que estatisti-
camente o tratamento com hidroquinona 4% ¢é
superior ao tratamento com &cido fitico 2% em
acdo melanotéxica. Estes dados corroboram
com o conhecido efeito citotoxico da hidroqui-
nona sobre os melandcitos 1112, Entretanto, ndo
se pode afirmar qual dos possiveis mecanismos
de acdo da hidroquinona (ou se ambos), foram
efetivos nesta reducdo, visto que a acdo sobre a
tirosinase diminuindo a producgdo de pigmentos
melanicos provocaria alterag6es morfoldgicas
sobre os melandcitos, fazendo com que estes
ndo fossem contados neste tipo de analise.

Tanto o creme A quanto o B apresentaram
acdo ceratolitica, diminuindo a espessura da ca-
mada cérnea, sendo que para isto o creme A foi
mais eficaz.

Pelo método morfométrico, observou-se que
a espessura da epiderme diminuiu com a apli-
cacdo do creme B (hidroquinona 4 %) em re-
lacdo ao controle. Esta diminui¢do poderia ser
atribuida primariamente ao aumento do turn-
over das células da epiderme em resposta a di-
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CONCLUSAO

Por meio deste ensaio demonstrou-se que o
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nona na capacidade despigmentante, porém,
apresenta padrdes de seguranca maiores, pela
auséncia de a¢do citotoxica.
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