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RESUMO: As hiperpigmentacdes ou
hipercromias podem ser causadas por
diversos fatores, sendo eles de origem
interna ou externa, caracterizada pela
producdo exacerbada de melanina pelos
melandcitos. Porém, o tratamento desse
distarbio estd sempre precisando de mais
atualizagGes para encontrar um ativo capaz
de remover essas manchas e sem provocar
efeitos colaterais. E onde entra a glutationa,
que € uma molécula antioxidante presente
NoO NOSSO corpo € que esta relacionada a
melanogénese. Dessa forma, o presente
trabalho teve como objetivo descrever os
resultados disponiveis atualmente sobre
0 uso da glutationa no tratamento de
hiperpigmentacdes. Este trabalho trata-
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se de uma revisdo bibliografica do tipo
integrativa, realizada nas seguintes bases
de dados: PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Google Académico, Semantic
Scholar e Embase. Foram utilizados os
descritores glutationa, hiperpigmentacao
e pele em portugués, inglés e espanhol. A
amostra final foi composta por 8 estudos.
Os artigos apontaram que ainda séo
inconclusivos os efeitos da glutationa a
médio e longo prazo para o tratamento das
hipercromias.

PALAVRAS-CHAVE: Glutationa.
Hiperpigmentagdes. Clareamento da pele.

THE APPLICATION OF
GLUTATHIONE IN THE TREATMENT
OF HYPERPIGMENTATIONS

ABSTRACT: Hyperpigmentations or
hyperchromic spots can be caused by
several factors, being of internal or external
origin, characterized by the exacerbated
production of melanin by melanocytes.
However, the treatment of this disorder
still needs more updates to find an active
principle capable of removing these spots
without causing side effects. This is where
glutathione comes in, which is an antioxidant
molecule present in our body and related to
melanogenesis. Thus, the objective of this
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paper was to describe the results currently available on the use of glutathione in the treatment
of hyperpigmentation. This work is a review of the integrative bibliographical type, carried out
on the following databases: PubMed, Virtual Health Library (BVS), Google Scholar, Semantic
Scholar, and Embase. The descriptors glutathione, hyperpigmentation, and skin were used
in Portuguese, English, and Spanish. The final sample consisted of 8 studies. The articles
pointed out that the effects of glutathione in the medium and long term for the treatment of
hyperpigmentations are still inconclusive.

KEYWORDS: Glutathione. Hyperpigmentations. Skin lightening.

11 INTRODUGAO

A glutationa trata-se de um tripeptideo de cisteina, glicina e glutamato, € um
antioxidante primario no corpo, desempenhando papéis importantes na manutencédo do
condicao de tiol intracelular e na desintoxicacdo, existindo nos estados reduzido (GSH)
e oxidado (GSSG), e o seu maior efeito no corpo se da na forma reduzida. Nesta, o
GSH exerce atividade antioxidante agindo como um eliminador de radicais livres durante
a desintoxicacdo redutiva de peréxido de hidrogénio e peroxido lipidico (WATANABE;
HASHIZUME; CHAN; KAMIMURA, 2014).

As hiperpigmentacdes cuténeas sdo as discromias mais frequentes, também
denominadas de hipercromias ou hipermelanoses, e sua origem se d4 com a producéao
exacerbada de melanina pelos melanécitos, ocasionando o surgimento de regides mais
escuras que a tonalidade da pele a exemplo das efélides (sardas), melasma e cloasma
(SIMAO et al., 2019). A produgéo e neutralizagéo de radicais livres quando o corpo esta em
homeostasia ocorre de forma equilibrada, porém, quando ha uma producéo excessiva dos
radicais livres ou deficiéncia nos sistemas antioxidantes, surge o estresse oxidativo, que é
nocivo ao organismo no geral (MARTELLI; NUNES, 2014).

De acordo com Wenner e Ramberg (2021), a epidemiologia das hiperpigmentagdes
dependera da causa, mas pode ocorrer na maioria dos tipos de pele, sendo prevalente
em pessoas com pele escura surgindo em decorréncia de fatores internos ou externos,
como, por exemplo: exposicao solar (UV), peelings, cicatrizes originadas por queimaduras,
alguns tipos de medicamentos, deficiéncia de vitaminas A e C, picadas de insetos, fatores
hormonais, nutricionais ou genéticos (SIMAO et al., 2019).

Segundo Sonthalia, Daulatabad e Sarkar (2016) a importancia da glutationa se
da devido aos seus efeitos na pigmentacédo, que foi descoberta acidentalmente como
agente clareador, através do efeito colateral resultado de elevadas doses de glutationa
enddgena. Atualmente existem diversas modalidades de agentes despigmentantes para o
tratamento de hiperpigmentacao disponiveis, nos quais estdo inclusos agentes quimicos
e terapias fisicas, mas nenhuma é considerada totalmente satisfatéria. Pois, os agentes
despigmentantes devem atingir especificamente os melandcitos hiperativados, induzindo
a remogao permanente destes e sem provocar efeitos colaterais a curto ou longo prazo
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(BRIGANTI et al., 2003).

Nesse contexto, a presente pesquisa busca evidenciar, através da revisao de
literatura, se o uso da glutationa € eficaz e segura no tratamento de hiperpigmentagdes
cuténeas.

21 METODOS

Foi realizada revisdo de literatura integrativa sobre a aplicagéo da glutationa no
tratamento de hiperpigmentacdes, seguindo os critérios de Mendes et al. (2008). O primeiro
passo foi determinar o objetivo da pesquisa, e em seguida, formular questbes ou hip6teses
que precisarao ser respondidas. A partir dai, realizou-se a busca por pesquisas primarias
relevantes enquadradas nos critérios de incluséo e excluséo estabelecidos, para coletar o
maximo de informacdes pertinentes ao tema da pesquisa buscando responder a questao
norteadora: “Qual a eficacia da glutationa no tratamento de hiperpigmentacdes?”.

Os critérios de inclusé@o aplicados foram: artigos publicados no periodo de 2012 a
2022, gratuitos ou pagos, disponiveis na lingua inglesa, ensaios clinicos com no minimo 30
participantes e diferentes grupos etarios.

Como critérios de excluséo, foram desconsiderados artigos de revisao de literatura,
artigos que nao tinham disponibilidade do texto completo para leitura, teses, monografias,
resumos, estudos que abordassem a glutationa no tratamento de outras patologias que nao
fossem as hiperpigmentacdes e demais artigos que ndo abordassem o tema e duplicados.

As bases de dados escolhidas para a pesquisa foram: PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Google Académico, Semantic Scholar e Embase, utilizando os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) na pesquisa: “glutathione, hyperpigmentation, skin”,
combinados com o operador booleano “AND”.

O processo de avaliacdo e sele¢céo dos artigos se deu a partir da busca nas bases
de dados selecionadas, com base nos critérios de inclusédo e excluséo, foi realizada a
leitura dos titulos, quando pertinentes foram lidos os resumos e ap6s todo esse processo

ocorreu a leitura completa dos estudos incluidos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos descritores em Ciéncias da saude, foi obtido um total de 6.316
artigos, sendo 5.570 no Google Académico, 657 na Embase, 44 na Semantic Scholar, 33
na PUBMED, 6 na Cochrane Library, 5 na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e 1 na Index
Medicus do Pacifico Ocidental (WPRO).

Foram excluidos 33 artigos por estarem duplicados. Logo ap6s, 6.283 foram
analisados a partir dos titulos e resumos, foram selecionados 17 artigos para leitura
completa, apds esse processo restou apenas 8 artigos para o estudo, sendo excluidos
0s outros 6.275 por ndo abordarem o tema da pesquisa ou por ndo se enquadrarem nos
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requisitos exigidos na metodologia (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da selecédo de artigos para a amostra final

Fonte: do autor

Os resultados obtidos ap6s a aplicag@o dos critérios de inclusao e exclusao foram
8 estudos (quadro 1), os quais estdo descritos no quadro abaixo, mediante o ano de
publicacgéo, o titulo, os autores e a fonte.
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ANO TiTULO AUTOR FONTE
Eficacia e Seguranga da Carboxiterapia versus
Microagulhamento Combinado com Glutationa Tépica
no Tratamento de Pacientes com Hiperpigmentagao
Periorbital: Um E:l:\:\:ﬂ;:" acc;::'rlcso E’;_Igg: 0g)omrolat‘.io. Cego Hanan A. Assaf, Dina Ahmed,
2022 P i e Amr Abdelhamed. Indian J Dermatol
Avaliagao da enzima glutationa peroxidase em
pacientes com melasma : um estudo clinico e Wesam SA El Ashkar, Heshamn Khaled e
2022 imuno -histoquimico Asmaag Abdou. Menoufia Medical Journal
Correlagéo entre glutationa plasmatica com Anak Agung Gde Putra Wiraguna
Grau de gravidade do melasma em mulheres Embun Dini Hari e
2020 balinesas. | Gusti Ayu Agung Praharsini. Dovepress
A eficacia dos produtos de cuidados com a pele Kristiana Etnawati, Dwi Retno Adiwinarni,
contendo glutationa na entrega de clareamento da Devi Artami Susetiati, Yusuke Sauchi e
2019 pele em mulheres indonésias. Hitomi Ito. Pagepress
Glutationa e seus efeitos antienvelhecimento e Sinee Weschawalit, Siriwan Thongthip, Clinical, Cosmetic and
2017 antimelanogénicos. Phanupong Phutrakool e Pravit Asawanonda.| Investigational Dermatology
Efic4cia da glutationa intravenosa vs. placebo para Shazia Zubair, Sajia Hafeez Joumal ?'Dpak'S‘fT A‘?'sioc'atm"
2016 clareamento do tom da pele. e Ghulam Mujtaba. el
Um estudo aberto, de brago tnico, da seguranga e
eficacia de uma nova preparacao de glutationa como Evangeline B Handog, Maria Suzanne L.
2015 agente clareador da pele em mulheres filipinas. Datuin e Ivan A Singzon. Europe PMC
Efeitos de clareamento e melhoria da condi¢do da
pele da glutationa oxidada tépica: um ensaio clinico Fumiko Watanabe, Erika Hashizume, Dovepress
2014 duplo-cego e conrolado por placebo em mulheres. Gertrude P Chan, e Ayako Kamimura.

Quadro 1. Resultados dos estudos selecionados conforme os critérios de inclusdo

Fonte: do autor

Para ilustrar as caracteristicas dos estudos que foram incluidos foi criado o quadro

2, abordando as principais informagdes como a amostra, a metodologia, a intervengéo e os

resultados de cada estudo, também foram citadas suas respectivas fontes.

AMOSTRA

METODOLOGIA

INTERVENGAO

DESFECHO

CITAGAO

Foram administradas capsulas de
GSH (250 mg/d), GSSG (250

Sessenta voluntarios
saudaveis, com idade
entre 20 e 50 anos.

mg/d) ou placebo por via oral por
12 semanas. Em cada visita inicial
e por 12 semanas, foram medidas

as caracteristicas da pele,

incluindo indice de melanina, rugas

e outras propriedades biofisicas

relevantes. Amostras de sangue

foram coletadas para
monitoramento de seguranga.

Capsulas GSSG (250 mg/d),
GSH (250 mg/d) ou placebo

Mostraram que a glutationa
oral, 250 mg/dia, tanto na
forma reduzida quanto na
forma oxidada, influencia

efetivamente as
propriedades da pele. No
geral, a glutationa em Weschawalit et al.,
ambas as formas é bem 2017
tolerada.

30 mulheres adultas

Os individuos aplicaram logao
GSSG 2% (pesolpeso [p/p]) em um
lado do rosto e uma logao placebo

no outro lado duas vezes ao dia
durante 10 semanas. Foram
medidas objetivamente as
mudangas nos valores do indice de
melanina, teor de umidade do
estrato comeo, suavidade,

Concluiram que 0 GSSG
tépico é seguro e
efetivamente clareia a pele

e melhora a condigao da Watanabe et al.,

saudaveis com idade formacéo de rugas e elasticidade logéo GSSG 2% e pele em mulheres 2014
entre 30 e 50 anos. da pele. uma logéo placebo saudaveis.
Nao recomendam a
Foram administradas 2 injegoes glutationa para o
por semana durante 6 semanas clareamento da pele,
com um total de 12 inje¢des foram questionaram a seguran¢a
administradas. Uma injegéo de 5 como droga intravenosa,
O estudo inicial foi realizado | ml foi diluida em 10 ml de agua recomendam mais ensaios
em 50 pacientes (25 no destilada. A agulha borboleta foi para avaliar a eficiéncia da
grupo A tratados com usada para dar injecdes Injecdo GSH Detox forte® glutationa como agente Zubair et al.,
glutationa e 25 no grupo B |intravenosas lentas ao longo de 30 | 1200 mg e soro fisiologico | clareador da pele pela via 2016
com placebo) minutos. intravenoso como placebo intravenosa.
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Cada sujeito recebeu aplicagbes
supervisionadas de Facial Wash
duas vezes ao dia, Day Cream

74 mulheres indonésias
saudaveis, com idade média
de 33,3 + 5,9 anos

0,1%, GSH 0,5% e sem GSH.

com protetor solar e Night Cream.
(Os individuos foram divididos em 3
grupos com base nos ingredientes
ativos dos produtos testados, que
incluiam glutationa reduzida (GSH)

Produtos para cuidados com
a pele contendo glutationa na
forma reduzida em duas
concentragoes diferentes:
GSH 0,1%, GSH 0,5% e 0
placebo sem GSH

Concluiram que os
produtos para cuidados com
a pele contendo GSH 0,1%

e 0,5% foram eficazes no
clareamento da pele facial.

Etnawati et al.,
2019

30 mulheres
saudaveis com idade
entre 22 e 42 anos.

Trinta mulheres filipinas com
tipos de pele Fitzpatrick IV
ou V receberam uma pastilha
contendo glutationa

diariamente por oito semanas.

Pastilha contendo GSH

Mostraram diminuigdo
significativa nos indices
de melanina da linha
de base, se tornou
evidente em menos de
duas semanas.

Handog et al.,
2015

31 pacientes do sexo
feminino com HOP

Ainjecdo de carboxiterapia
foi feita na area periorbitaria
direita, e MN com glutationa
topica (area periorbitaria
esquerda), por 6 sesses
quinzenais.

Injegéo de carboxiterapia e
Microagulhamento com
glutationa tépica

A carboxiterapia mostrou
uma melhora significativa
maior em comparagéo
com MN com glutationa
durante a fase de
tratamento ativo e durante

a fase de acompanhamento.

Assaf et al.,
2022

47 pessoas com
diagnéstico clinico

A glutationa sérica foi
examinado através de
sangue venoso com
método ELISA, e a gravidade
do melasma foi avaliada
usando o indice de
severidade da area de

A glutationa sérica foi
examinado através de
sangue venoso com
método ELISA, e a
gravidade do melasma
foi avaliada usando o
indice de severidade

A glutationa plasmatica tem
uma forte correlagao
negativa com o escore
MASI| empessoa com

Etnawati et al.,

de melasma. melasma (MASI). da area de melasma (MASI). melasma. 2019
GPX1 expressou-se
difusamente na epiderme
Bidpsia por pungao de dois de todos os casos
milimetros foi realizada em controles (100%), oito
condigbes assépticas deles de intensidade
completas, precedida por leve e 12 de intensidade
uma injecéo de lidocaina moderada enquanto
a 2% em anestesia expresso na maioria
20 casos com melasma local da pele envolvida de dos casos de melasma
e 20 voluntarios saudaveis pacientes com melasma e de forma focal com
normais pareados por idade de locais correspondentes Bidpsia por pungéo de dois | expresséo de intensidade Ashkar et al.,
€ Sexo. de individuos controle. milimetros. leve. 2022

Quadro 2. Dados caracteristicos dos artigos da amostra final

Fonte: do autor

O GSH consegue eliminar as espécies reativas de oxigénio (EROs) geradas nas
células epidérmicas apOs a exposicao aos raios UV e, assim, previne a melanogénese
induzida pelas EROs (WATANABE; HASHIZUME; CHAN; KAMIMURA, 2014).

De acordo com Weschawalit et al. (2017) ap6s a administracdo da glutationa na
forma reduzida e na forma oxidada, os indices de melanina e manchas ultravioleta foram
menores em todos os locais em comparagcéo com o placebo.

Em um estudo analisando a eficacia de produtos de cuidados com a pele contendo
glutationa realizado em mulheres indonésias, Etnawati, Adiwinarni, Susetiati, Sauchi e Ito
(2019) constataram um clareamento significativo na pele das mulheres comparado com a
linha de base (que foi utilizada como placebo) que incluiu produtos de cuidados com a pele
sem GSH. Os grupos GSH (0,1% e 0,05%), ainda demonstraram ser superiores ao placebo
no clareamento da pele, principalmente nas lesdes hiperpigmentadas. Ainda conforme os
autores o efeito do clareamento da pele é mais visivel em lesdes hiperpigmentadas, o que
segundo eles, vai de encontro aos achados que GSH atua na nova melanogénese.

Nos estudos realizados por Watanabe, Hashizume, Chan e Kamimura (2014) foram
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avaliados os efeitos da glutationa oxidada (GSSG) e mostraram que o indice de melanina
da pele diminuiu consideravelmente com o tratamento com a lo¢gdo de GSSG quando
comparado ao placebo, o resultado ja foi observado desde as primeiras semanas apos
iniciar os estudo até o término.

Zubair, Hafeez e Mujtaba (2016) fizeram um estudo avaliando a Eficacia da glutationa
intravenosa em relagdo ao placebo no clareamento do tom da pele, e os resultados
provocam a capacidade de clareamento da pele com o uso da glutationa. Ap6s aplicagéo
de 12 injecdes de glutationa administradas por 6 semanas, apenas 37,5% dos participantes
perceberam no minimo um nivel de melhora no tom da pele, porém semelhante ao grupo
placebo. No entanto, esta melhora ndo durou e apds seis meses sem o tratamento, apenas
6,2% dos pacientes manteve o resultado. Apesar da baixa eficacia, ndo apresenta um
bom custo-beneficio. Eles também associaram os niveis séricos elevados de glutationa
administrada por via intravenosa a maiores riscos e efeitos colaterais.

Handog, Datuin e Singzon (2015) utilizaram em seu estudo uma pastilha contendo
glutationa para avaliar a seguranca e eficacia desta molécula no clareamento da cor da pele
em mulheres filipinas. Os autores escolheram como via de administragdo a mucosa oral,
pois vai direto para a circulagdo sistémica evitando o mecanismo de primeira passagem.
Nos resultados obtidos observaram uma diminui¢éo significativa nos indices de melanina,
em menos de duas semanas e ndo relataram nenhum efeito adverso grave e os resultados
dos exames laboratoriais continuaram normais, entao concluiram que é uma forma segura
e eficaz.

Outro estudo foi realizado por A Assaf, Ahmed e Abdelhamed (2022) avaliando a
eficacia e segurancga da carboxiterapia em contraste com o microagulhamento combinado
com glutationa tdpica no tratamento de pacientes com Hiperpigmentacdo Periorbital
(HOP). Entao, fizeram o uso de injecdo de carboxiterapia na area periorbitaria direita,
e microagulhamento (MN) com glutationa topica na area periorbitaria esquerda, por
6 sessdes quinzenais. E concluiram que a carboxiterapia proporcionou uma melhora
significativa maior que o microagulhamento com glutationa durante o tratamento ativo na
fase de acompanhamento. Em relagdo a seguranca dos pacientes, nao houve diferenca
significativa entre os dois olhos.

Ashkar, Khaled e Abdou (2022) realizaram um estudo visando avaliar o papel da
glutationa peroxidase (GPX1) no melasma. Eles relataram que houve uma diferenca
significativa entre casos de melasma e pele normal quanto a distribuicdo epidérmica do
GPX1 e intensidade. Também notaram uma associagéo significativa entre a intensidade
epidérmica e a distribuicdo de GPX1 e a gravidade do melasma, e a diferenca entre a
intensidade e distribuicao epidérmica de GPX1 e o grau de inflamacgéo dérmica. Além disso,
também mostraram nos resultados uma tendéncia de casos de melasma em pessoas que
receberam terapia hormonal, objetivando evidenciar a expresséo dérmica positiva de GPX1
do que casos que ndo receberam a terapia.
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Wiraguna, Hari e Praharsini (2020) fizeram um estudo sobre a correlagdo entre
o plasma de glutationa com o grau de gravidade do melasma em mulheres balinesas e
examinaram os niveis séricos de glutationa na gravidade do melasma. E resultou em uma
forte correlagdo negativa significativa entre glutationa plasméatica e o melasma, no melasma
leve apresentou niveis plasmaticos de glutationa mais elevados que o melasma moderado e
grave. Os autores concluiram que a glutationa plasmatica apresentou uma forte correlagéo
negativa com o escore indice de Gravidade do Melasma Simplificado (MASI) em pessoas
com melasma.

Os possiveis mecanismos de a¢do pelos quais o GSH inibe a melanogénese sao
trés, de acordo com Watanabe, Hashizume, Chan e Kamimura (2014), porém eles foram
estudados in vitro. O primeiro é pela inibicdo da atividade da tirosinase, o segundo é a
ativacéo da via da feomelanina e o terceiro eles atribuem a atividade antioxidante do GSH.

As limitagbes encontradas nos quatro estudos analisados foram varias, alguns
exemplos foram o tamanho da amostra relativamente pequena, a curta duracédo dos
estudos, falta de estudos anteriores para comparar seus resultados, restricdo de publico,
periodo de acompanhamento curto ap6s o término do estudo.

41 CONCLUSAO

Conforme os estudos analisados, ainda ndo ha uma conclusdo definitiva quanto
ao uso, mas na forma oral e topica os estudos apontam que é bem tolerada e eficaz no
tratamento de hiperpigmentagdes, demonstrando ainda, outros efeitos benéficos além do
clareamento das hiperpigmentacgdes.

No entanto, ha consenso entre esses estudos, de que sao necessarias mais
evidéncias para obter uma resposta concreta, buscando preencher as lacunas deixadas
até o momento. As sugestdes observadas vao desde o aumento do tamanho da amostra,
estudos com uma duracdo mais longa, expandir o publico alvo, além de oferecer
acompanhamento maior ap6s o término do estudo.
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