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Ocronose exdégena induzida por hidroquinona: relato de
quatro casos

Exogenous ochronosis hydroquinone induced: a report of four cases
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Resumo: A ocronose exégena ¢ uma dermatose, aparentemente pouco frequente, caracterizada por hiperpigmenta-
¢a0 negro-azulada fuliginosa, localizada na regiao onde foi aplicado o agente causador. Pode ser causada por uso de
medicamentos sistémicos, os antimalaricos e de uso tépico, como fenol, resorcinol, benzeno, acido picrico e a hidro-
quinona - que é um composto fenélico, com propriedade despigmentante, muito utilizado em formulagoes dermato-
légicas para o tratamento de melasma e outras hiperpigmentagoes. A fisiopatogenia deste processo ainda nao esta
esclarecida e as abordagens terapéuticas sao insatisfatorias. Relatam-se quatro casos de pacientes do sexo feminino
que, apos uso de preparados contendo hidroquinona, desenvolveram hiperpigmentacao acentuada na face, caracteri-
zadas no exame dermatolégico e histopatologico como ocronose. Enfatiza-se a possibilidade de casos de ocronose
exogena estarem sendo diagnosticados erroneamente, como falha de tratamento de melasma, e também para os ris-
cos do uso indiscriminado de formulagbes, contendo hidroquinona, muitas vezes, sem acompanhamento médico.
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Abstract: Exogenous ochronosis is an infrequent dermatosis characterized as a dark blue hyperpigmentation loca-
lized where the causing agent was applied. It may be caused by the use of systemic medication such as antimala-
rials and by the use of topic substances such as phenol, resorcinol, benzene, or hydroquinone, which is a fenolic
compound with depigmentation action, largely used in the treatment of melasma and other hyperpigmentation.
The physiopathology of this process is not well clear up to this moment, and the therapeutic measures are not satis-
factory either. Here we present four cases of female patients that developed hyperpigmentation on their faces after
the use of hydroquinone containing compounds, characterized clinically and histological as ochronosi. We empha-
size the possibility of exogenous ochronosis cases being misdiagnosed as a melasma treatment failure. We also
emphasize the risks of the indiscriminated use of hydroquinone containing compounds, used, in many instances,
without medical prescription.
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INTRODUCAO
Em 1866, o termo ocronose foi descrito por
Virchow,' referindo-se a um pigmento amarelo-acasta-

acido homogentisico- um metabdlito dos aminoacidos
tirosina e fenilalanina. O déficit desta enzima ocasio-

nhado(ocre) ou ocronético, que se acumulava no teci-
do conjuntivo de varios 6rgaos como: cartilagens das
articulagoes, orelhas e nariz; ligamentos, tendoes,
esclera e pele. A ocronose ¢ classificada como endoge-
na e exdgena. A ocronose endogena ou alcaptontria
€ uma afecgio causada por uma alteracao do metabo-
lismo dos aminoacidos e purinas, de heranca autosso-
mica recessiva, resultante da deficiéncia da enzima
oxidase homogentisica, responsavel pela oxidagao do
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na o depdsito deste acido polimerizado em todas as
estruturas, contendo colageno, formando pigmentos
ocronoticos. Observa-se que, no quadro clinico, ha
uma triade: urina escura, hiperpigmentacio (esclera,
pele das axilas e regiao inguinal, articulagoes) e artro-
patias.” A artropatia ocrondtica acomete grandes arti-
culagoes e coluna vertebral, outros achados incluem:
surdez, obstrucao urinaria e complicagoes cardiovas-
culares como calcificagoes e estenose da valva adrtica.
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A ocronose exogena foi relatada, primeiramen-
te em 1906, por Pick.” Em 1912, Beddard e Plunter’
descreveram a doenga, quando um paciente usou
fenol para o tratamento de dlcera na perna. Em 1976,
Findlay descreveu a ocronose exdgena em pacientes
que usaram agentes clareadores topicos, nos quais
continham hidroquinona.’

Varios relatos de ocronose exogena tém sido
descritos na populacio negra da Africa do Sul, como
resultado da aplicacio de produtos clareadores, prin-
cipalmente contendo hidroquinona e seus derivados.
E desconhecida a incidéncia exata da ocronose, pois
os pacientes (os quais fazem uso do produto como
automedicacao) nao estao devidamente alertados para
o problema e profissionais de saide, nem sempre
reconhecem as manifestacoes clinicas iniciais.
Havia um consenso entre 0s autores que a Ocronose
acometeria exclusivamente a populacio negra, usudria
de preparacdes nos quais conservam altas concentra-
¢oes de hidroquinona, acima de 4%, por periodo de
tempo prolongado. Contudo, existem relatos de ocro-
nose exégena, em praticamente todos os grupos étni-
€os, mesmo com O uso em baixas concentracOes da
hidroquinona (2%) e por curta duragio (6 meses).’

Penneys atribuiu a hiperpigmentac¢ao cutinea na
ocronose exogena a inibi¢ao da enzima oxidase acido
homogentisico pela hidroquinona, resultando no acu-
mulo do acido homogentisico que se polimeriza para
formar o pigmento ocrondético.” A microscopia eletroni-
ca demonstrou deposicao do pigmento ocrondtico em
torno e dentro de fibras colagenas e elasticas. As fibras
colagenas sao substituidas na fase final da doenga, pelo
pigmento ocrondtico.

A hidroquinona é uma substancia ativa, comu-
mente usada pelo seu efeito clareador na pele. Também
usada na industria quimica; seus derivados sao usados
em fotografias, resinas plasticas, cosméticos, medica-
mentos e em proteses dentarias de acrilico.

Esse composto pode causar ocronose exdgena
em pacientes expostos em industrias, sendo denomi-
nada pseudocronose e naqueles usuarios de cremes
clareadores nos quais contém hidroquinona. Desde
1950, os cremes, incluindo a hidroquinona, tém sido
empregados para o tratamento de hipermelanoses,
lentigo senil, areas pigmentadas do vitiligo e melas-
ma. Atua como competidor da producao de melani-
na, por inibir o grupo sulfidrilo e atuar como substra-
to da tirosina, resultando em uma acdo seletiva no
metabolismo dos melandcitos inibindo a producao da
melanina. Age na sintese de DNA e RNA, pelo melané-
cito, podendo degradar o melandcito adquirindo um
carater citotoxico.

Os principais efeitos adversos pelo seu uso cro-
nico sao: despigmentacao tipo confete, ocronose exo-
gena, dermatites, pigmentacao da esclera e unhas,

An Bras Dermatol. 2010;85(5):699-703.

carcinoma de células escamosas no sitio de ocronose
exogena, diminuigao da capacidade de cicatrizacao da
pele e catarata.

O quadro clinico da ocronose caracteriza-se por
hiperpigmentacao de areas foto expostas de coloracio
azul-escuro e aspecto fuliginoso, assintomadticas, na
regiao malar, na regiio cervical, nas témporas e
bochechas (aonde foi aplicada a hidroquinona).
Posteriormente, as areas afetadas, mostram-se brilhan-
tes, lisas e inelasticas.

Em 1979, Dogliotte,® descreveu 3 estigios na
ocronose exogena: 1- Eritema e pigmentacao leve; 2-
Hiperpigmentacao leve coloide, atrofia; 3- Lesao
noédulo-papular.

No exame histolégico, nos cortes corados pela
hematoxilina-eosina, observou- se um pigmento de
cor castanha, na forma de finos grinulos livres na
derme e feixes colagenos com o pigmento ocronético
e aspecto bizarro assemelhado a bananas.
Granulomas sarcoidicos com células gigantes multi-
nucleadas que fagocitam particulas ocronéticas tém
sido observados. Eliminacao transfolicular de fibras
ocrondticas também sao descritas. No quadro histolo-
gico do melasma, nao se observa pigmento ocronoti-
co. A dermatoscopia é outro exame a ser usado no
diagnoéstico, ja que diferencia areas da pele afetadas
por melasma ou ocronose.

Varios tratamentos tém sido usados para ocro-
nose exogena:, como: o acido retindico, acido azelai-
co, acido koéjico, dermabrasio, crioterapia, laser com
CO2, laser Q rubi entre outros. No entanto os resulta-
dos nao sao satisfatorios.

RELATO DOS CASOS

Caso 01: Paciente do sexo feminino, 36 anos,
fototipo 1II, apresentando melasma facial ha mais de 8
anos, com inicio apds a gestagio. Ao exame dermato-
l6gico: macula acastanhada em regiao malar, bilateral,
simétrica, dorso do nariz e supralabial. Por 5 anos, fez
tratamento com hidroquinona a 2% e ha quatro anos,
relata hiperpigmentacao progressiva na face (Figura 1).

Caso 02: Paciente feminino, 56 anos, fototipo
IV, apresentando, ha mais de 10 anos, maculas cinza-
acastanhadas na regiao lateral da face, com lesbes des-
pigmentadas no centro da mancha, tipo confete.
Relatava que, por 8 anos, fez aplicagio tépica com
varios cremes clareadores, entre eles, varios conti-
nham concentracao de hidroquinona de 2 a 6%.
Inicialmente, apresentou clareamento discreto das
madculas, evoluindo posteriormente com hiperpig-
mentacao (Figura 2).

Caso 03: Paciente feminino, 58 anos, fototipo
IV, apresenta melasma facial, ha 22 anos, em uso de
hidroquinona, em concentragoes que variaram de 2 a
5%, nos ultimos 10 anos, com boa resposta no inicio
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FIGURA 1: Mancha acastanhada em regido malar, supra-labial e
dorso nasal

do tratamento. Nos udltimos 4 meses, mesmo usando
concentragoes de hidroquinona a 5%, referia piora da
hiperpigment¢ao. Ao exame dermatolégico, na
regido lateral da face (bilateral) e na fronte (Figura 3),
apresentava maculas negro-azulada fuliginosas.

Caso 04: Paciente feminino, 38 anos, fototipo I1I
com melasma facial, ha cinco anos, apresentando man-
cha acastanhada em regiao malar e lateral da face, simé-
trica e bilateral. Relatava uso de creme facial no qual
continha hidroquinona, em concentragdes que varia-
ram de 2 a 4% (Figura 4), ha 3 anos, apresentando res-
posta parcial, com frequentes recaidas, sem uso da for-
mula clareadora. Nos Gltimos 6 meses, observou piora
da hiperpigmentacio mesmo em uso do tratamento.

FIGURA 2:
Micula cinza
acastanhada na
regiao lateral
da face com
lesoes despig-
mentadas no
centro, tipo
confete
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FIGURA 3:
Mancha negro-
azulada fuligi-

| nosa na regiao
lateral da face e
fronte

DISCUSSAO

Nenhum paciente, aqui relatado, apresentava
outra queixa associada a hiperpigmentacio facial
como: artralgia, alteracio da cor da urina, hiperpig-
mentacao da esclera, das axilas, dos genitais ou das
articulagoes. Durante longo tempo, os quatro pacien-
tes aplicaram formulagées que disponibilizavam a
hidroquinona em concentragoes variadas e referiam
exposicao a radiacao solar, sem uso regular do prote-
tor solar. Os exames histolégico realizados nas quatro
pacientes demonstrou a presenca do pigmento ocro-
noético na derme, confirmando o diagnoéstico de ocro-
nose exoégena (Figuras 5 e 0).

As concentragoes de hidroquinona, empregadas
pelas pacientes, variaram de 2 a 6% e foram utilizadas

FIGURA 4: Mancha acastanhada em regiao malar e lateral da face
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FIGURA 5: Pigmento ocronético depositado na derme com dege-
neracao basofilica (H&E 10x)

por um longo periodo, o que é concordante com 0s
dados da literatura médica. As pacientes nao haviam
sido alertadas para a possibilidade do aparecimento
deste efeito adverso e se observou longo tempo, até o
diagnostico final. Se considerarmos que intimeras for-
mulagoes contendo a hidroquinona, em diversas con-
centracoes, sao comercializadas sem prescricio médi-
ca, novos relatos de muitos mais casos de ocronose,
poderao ser aguardados.

A aparente subnotificacio pode ocorrer por
alguns fatores, tais como: a permissividade do uso da
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FIGURA 6: Pigmento ocrondtico depositado na derme com dege-
neracao basofilica (H&E 10x)

medicacgao, sem prescricao médica, a falta de adver-
téncia ao paciente sobre a possibilidade deste efeito
adverso e a dificuldade do diagnéstico diferencial com
o melasma.

Sugere-se a atencao dos dermatologistas para a
possibilidade deste diagnoéstico, nos casos refratarios de
melasma, informando adequadamente os pacientes
sobre os efeitos adversos do medicamento. Além disso,
os profissionais devem fazer gestoes junto as autorida-
des de satde, afim de que haja o controle ao uso do pro-
duto, assim como se faz com o uso de retinoides. a
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