INSTITUTO NACIONAL DE ENSINO SUPERIOR E PESQUISA
CENTRO DE CAPACITACAO EDUCACIONAL

MONIQUE RIBEIRO MOTA GUEDES

MELASMA: TRATAMENTO E SUAS IMPLICACOES ESTETICAS

RECIFE
2017



MONIQUE RIBEIRO MOTA GUEDES

MELASMA: TRATAMENTO E SUAS IMPLICACOES ESTETICAS

Monografia apresentado ao Instituto Nacional de
Ensino Superior e Pesquisa e ao Centro de
Capacitacdo Educacional, como exigéncia do Curso
de POs-Graduacdo Lato Sensu em Biomedicina
Estética.

Orientador (a): Prof. Esp. Rosangela Guzzi Sampaulo

RECIFE
2017



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicagdo (CIP)

Instituto de Ensino Superior e Pesquisa e Centro de Capacitacdo Educacional

G924m  Guedes, Monique Ribeiro Mota
Melasma: tratamento e suas implicacdes estéticas. / Monique
Ribeiro Mota. Recife, 2017.

251.1il.

Orientadora: Prof.2. Esp. Rosangela Guzzi Sampaulo
Monografia (Pds-graduacgdo Latu Sensu em Biomedicina Estética) -

Instituto de Ensino Superior e Pesquisa e Centro de Capacitacdo
Educacional, Recife 2017.

1. Melasma. 2. Hiperpigmentacdo. 3. Fisiopatologia. 4.
Epidemiologia. 5. Tratamento. |. Lima, Marcius Omena Bomfim de. II.
Centro Universitario Tiradentes - UNIT. IlI. Titulo.

573:61 CDU (1997)
Maria Rejane Silva Barros: CRB-4/1853




MONIQUE RIBEIRO MOTA GUEDES

MELASMA: TRATAMENTO E SUAS IMPLICACOES ESTETICAS

Monografia apresentada ao Instituto Nacional de Ensino Superior e Pesquisa e
Centro de Consultoria Educacional, como exigéncia do Curso de Pdés-Graduacgao
Lato Sensu em Biomedicina Estética.

EXAMINADOR

Nome:

Titulacéo:

PARECER FINAL:




RESUMO

O melasma faz parte de um fendmeno biolégico, desenvolvido a partir da exposicao
aos raios UV, uso de hormonios exdgenos, fatores genéticos, e farmacos que
causam fotossensibilizagdo. Sabe-se que a incidéncia ocorre principalmente em
mulheres em idade fértil. A hiperpigmentacao trata-se de uma doenca da pele que
surge apos lesdo cutanea em decorréncia de uma reacédo inflamatoéria. Por ser, o
melasma e a hiperpigmentacdo, duas condi¢cdes relativamente frequentes, e pela
frequéncia com que ressurgem apds o tratamento, € de extrema importancia
conhecé-las a fim de se obter informacgdes esséncias de um tratamento eficaz sem
recidiva. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo de literatura
sobre melasma e hiperpigmentacdo contemplando a fisiopatologia e 0s principais
tratamentos utilizados. Para isto, desenvolveu-se um estudo como pesquisa
gualitativa de cunho exploratério-descritivo realizado em periodicos internacionais no
periodo de novembro de 2016 a Abril de 2017. Conclui-se que os protocolos de
tratamento progrediram nos ultimos anos, entretanto, a real patogénese do melasma
continua sendo algo insatisfatorio e que agentes tépicos e os sistemas que utilizam
laser, por vezes induzem a melhora da pigmentacdo e ndo a eliminagcédo total da
leséo.

Palavras-chave: Melasma. Hiperpigmentacdo. Fisiopatologia. Epidemiologia.
Tratamento.



ABSTRACT

Melasma is part of a biological phenomenon, developed from exposure to UV rays,
use of exogenous hormones, genetic factors, and drugs that cause
photosensitization. It is known that the incidence occurs mainly in women of
childbearing age. Hyperpigmentation is a skin disease that arises after a cutaneous
lesion due to an inflammatory reaction. Because melasma and hyperpigmentation,
two relatively frequent conditions, and the frequency with which they resurface after
treatment, it is extremely important to know them in order to obtain essential
information of an effective treatment without relapse. In this sense, the objective of
this study was to perform a literature review on melasma and hyperpigmentation
contemplating the physiopathology and the main treatments used. For this, a study
was developed as an exploratory-descriptive qualitative research carried out in
international journals from November 2016 to April 2017. It is concluded that the
treatment protocols have progressed in recent years, however, the real pathogenesis
of the Melasma remains somewhat unsatisfactory and that topical agents and
systems that use laser sometimes induce the improvement of pigmentation and not
the total elimination of the lesion.

Keywords: Melasma. Hyperpigmentation. Pathophysiology. Epidemiology.
Treatment.
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INTRODUCAO

A melanina demonstrou ser crucial na determinacdo da cor da pele e do
cabelo. Este pigmento € responsavel por absorver a luz ultravioleta (UV) além de
promover protecdo contra lesdes causadas pelo efeito da luz e espécies reativas
como € o0 caso dos radicais livres gerados também por exposicdo ao UV
(SWALWELL et al., 2012). Sabe-se que em niveis controlados de melanina a pele
tende a se beneficiar. Por outro lado, sua producdo exacerbada ocasiona acumulo
na pele desencadeando varios problemas, tais como, hiperpigmentacdo adquiridas
gue incluem melasma, manchas de idade e sardas (HWANG et al., 2017).

Melasma é uma condicdo de hipermelanose crénica ocasionada pela foto
exposicao da pele, sendo mais comum nas regides frontal e malar (BOLANCA et al.,
2008; SALIM et al., 2008). Este disturbio € comum em fototipos mais alto e mais
incidente no sexo feminino, além disso, sua prevaléncia dependente da etnia da
populacdo que varia entre 8.8 a 40% (ZHOU; BAIBERGENOVA, 2017; SHETH,;
PANDYA, 2011).

O mecanismo que leva o surgimento do melasma ainda ndo esta totalmente
esclarecido. Entretanto, acreditasse que o0 sinergismo entre exposicdo a luz
ultravioleta, luz visivel, fatores genéticos e influéncias hormonais sejam os principais
coadjuvantes para o seu aparecimento (MAHMOUD et al., 2010).

Houve importantes progressdes para o tratamento do melasma, hoje em dia
muitas modalidades estdo ao alcance da populacédo. Dentre elas podem ser citadas:
a prevencdo da radiacdo UV através de blogueadores solares, agentes clareadores
tépicos, terapias de luz e laser. Por outro lado, o clareamento incompleto e as
recorréncias do melasma tém provocado muitas frustacbes em seus portadores.
Ademais, nota-se ainda um havido interesse nas terapias medicamentosas orais e
suplementos dietéticos na tentativa de eliminar e controlar o melasma (ZHOU,
BAIBERGENOVA, 2017; MAHMOUD et al., 2010).

Sabe-se hoje em dia que o tratamento intenso regulado de luz pulsada, € um
gerador de luz pulsada policromatica, capaz de produzir sequéncias de impulsdes
luminosas perfeitamente calibradas e homogéneas, e que tem sido utilizado no
tratamento de melasma (TOYOS et. al., 2015). Os comprimentos de onda de saida
especificos dependem dos filtros de corte utilizados (FAURSCHOU ET AL., 2009).



Que otimizam a absorcéo forte de melanina e previnem efeitos adversos como é o
caso do eritema, bolhas e crostas (WEISS et al., 2011).

Acredita-se que os agentes topicos clareadores sejam dentre as opc¢des de
tratamento, a primeira escolha, embora existam frequentemente relatos de
ineficacia. A luz pulsada intensa bem como outras modalidades de tratamentos
baseados a laser mostraram-se conflituosos no que se refere aos efeitos, por causar
hipopigmentacdo manchada e escurecimento paradoxal do melasma (HO; CHAN,
20009).

Por ser, o melasma, uma condicao relativamente frequente, e pela frequéncia
com que ressurge apos o tratamento, € de extrema importancia o aprofundamento
do estudo a fim de se obter informacdes esséncias de um tratamento mais efetivo.
Nesse sentido, a motivacao para o desenvolvimento dessa pesquisa se deu através
do valor estético dado ao melasma bem como a importancia da prevencdo e
tratamento através de técnicas que eliminem as chances de sua recorréncia.

Para atender o objetivo do estudo, as producfes cientificas referentes ao
tema foram pesquisadas nos bancos de dados das bibliotecas eletrénicas Bireme,
LILACS, SciELO, Pubmed e Periédicos CAPES no periodo de Novembro de 2016 a
Abril de 2017. Os descritores utilizados para a selecdo foram: melasma,
hiperpigmentacdo, pigmentacao facial, fisiopatologia do melasma, tratamento do
melasma. As estratégias utilizadas para inclusdo dos artigos neste estudo foram
artigos de pesquisas com estudos humanos, de revisdo e artigos publicados nas
versdes inglés e espanhol disponiveis por completo nas bases eletrdnicas. O critério
de excluséao utilizado foi para dissertagoes, teses, trabalhos publicados em anais de
eventos bem como capitulo de livros, além de artigos incompletos.

Este estudo pretende realizar uma revisao de literatura acerca do melasma e
hiperpigmentacdo contemplando a fisiopatologia e o0s principais tratamentos

utilizados.



1 MELASMA

O melasma também conhecido como cloasma ou mascara de gravidez
(ORTONNE et al., 2009) trata-se de uma condicdo de hiperpigmentacdo que ocorre
no rosto (figura 1), extra-facial (figura 2) através da exposicéo solar desprotegida,
podendo surgir também no pescoco e antebracos. Sabe-se que sua prevaléncia é
predominantemente em mulheres adultas. Em adicdo, pode-se observar que este
distarbio crénico é comum apresentar recidivas, causando implicacbes estéticas
negativas na qualidade de vida devido aos tratamentos insatisfatorios (RIVAS;

PANDYA, 2013).

Figura 1 - Fotografia de maculas frontais do melasma
comparadas com luz visivel e com uso de lampada de Wood.

Fonte: Adaptado de Handel e colaboradores (2014).

Figura 2 — Melasma extra-facial representado por pigmentacéo
castanha naregido do pescoco.

Fonte: Adaptado de Handel e colaboradores (2014).



1.1 FISIOPATOLOGIA DO MELASMA

O aumento da pigmentacdo tornou-se a principal caracteristica para o
diagnostico do melasma, sendo a causa mais comum sua indugdo por melandécitos
biologicamente ativos (SHETH; PANDYA, 2011). Outro aspecto que provavelmente
esteja associado € a vascularizacdo da pele afetada e expressao elevada de fatores
angiogénicos na epiderme (KIM et al.,, 2007; SHETH; PANDYA, 2011; KIM et al.,
2016).

Atualmente muitos fatores sdo reconhecidos como possiveis indutores do
melasma. Os riscos de susceptibilidade podem surgir com a ingesta e aplicacdo de
certos cosméticos assim como substancias que desencadeiam fotossensibilizacdo
(BECKER et al., 2017). Conforme Tabela 1.

Tabela 2. Fatores de riscos associados ao desenvolvimento do Melasma

Fatores de risco inevitaveis Fatores de risco evitaveis
Gravidez Exposicdo a Luz UV
Tipo de pele IlI-V Ingestdo de hormbnio exégeno
Fotossensibilizantes Estresse
Medicamentos (por ex. anticonvulsivantes) Cosméticos fotossensibilizantes (por ex.

filtros UV e 6leos essenciais)

Farmacos fotossensibilizadores (por ex.
_ anticonvulsivos)

Fonte: Adaptado de Becker et al., 2017.

A exposicdo aos raios UV perfazem os fatores mais importantes nas
alteracOes da pigmentacédo da pele, assim como, os disturbios de hiperpigmentacéo,
principalmente em fototipos I-IV. Os raios UVB (290-320 nm), s&o considerados os
mais graves, uma vez que promovem danos no DNA através da producdo de
dimeros de pirimidina, ciclobutano e fotoprodutos (NOUVEAU et al.,2016). Em
adicao, os raios UVA (320-400 nm) também podem ser citados como as principais

causas de producéo de espécies reativas de oxigénio. Que atuam de forma a causar
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danos no DNA. Os raios UVA penetram na pele e atinge tanto a camada basal como
a epiderme (NOUVEAU et al.,2016).

Apoés exposicao dos raios UVB observa-se queimaduras solares sob a pele
levando a considerar lesdo do DNA. Constata-se também que a exposi¢cdo aos raios
UV promovem o acumulo da proteina p53 e eu esta estaria relacionada com o
estimulo da melanogénese, e, por conseguinte, o0 aparecimento de
hiperpigmentacédo na pele (ATOYAN et al., 2007; CUI et al., 2007).

Ensaios clinicos demonstraram que a exposicdo aos raios UVA induzia a
sintese de enzimas de degradacdo da matriz (metaloproteinases) diretamente nos
fibroblastos. Ja os UVB, produzem as metaloproteinases mediadas por secrecado de
fatores dérmicos soluveis (NOUVEAU et al., 2016). Uma variante do UVA, a UVAL
foi investigada e descobriu-se seu potencial para formacdo de dimeros de timina,
peroxidacao lipidica, apoptose em fibroblastos e proteinas de estresse oxidativo
(NOUVEAU et al., 2016).

Dessa maneira, torna-se claro que exposicao solar corrobora para varios
efeitos nocivos em curto e longo prazo sobre a pele. Principalmente quando se trata
dos disturbios de hiperpigmentacdo cutadnea. Sendo assim, fotoprotecdo é
considerada o padrdo ouro para prevencdo desses problemas dermatolégicos
(WANG et al., 2010).

Tratando-se de fotoprotecdo, cabe ressaltar a existéncia de dois tipos
diferentes de bloqueador solar, a saber, 0os organicos e os baseados em minerais.
Os protetores solares orgéanicos funcionam de modo a absorver fortemente o
comprimento de onda (UVB ou UVA). Enquanto os de origem mineral, geralmente a
base de dioxido de titanio e 6xido de zinco, refletem os raios UV ao longo de toda a
banda UV (FORESTIER, 2008). Nessa perspectiva, reafirma-se a necessidade de

combinéa-los a fim de se obter uma maior protegéo.

1.2 TIPOS DE MELASMA

Diferentes tipos de melasma sdo descritos na literatura em tempo que se
torna relevante sua clinica e diagnéstico minucioso na anamnese. Sendo assim, 0s

tipos de melasma e os critérios de diagndsticos podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Tipos de melasma e critérios de diagnostico
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Tipo de melasma Histologia Luz de Wood Dermatoscopia
Aumento da N . .
o ) Fluorescéncia Telangiectasia,
Epidérmico melanina na .
i melhorada pigmento castanho
epiderme
Dérmico Aumento perivascular Auséncia de Telangiectasia

fluorescéncia

Macréfagos,
Misto pigmentacao
epidérmica moderada

Acdes com e sem

P Pigmento azul-cinza
fluorescéncia

Fonte: Adaptado de Becker et al., 2017.

Alguns estudos tém direcionado o foco para o entendimento das causas que
levam ao desenvolvimento do melasma. E tem surgido alegacdes que as causas
mais comuns para o melasma sejam a gravidez, contracep¢cdo hormonal, histéria
alimentar e exposicao solar. Entretanto, pesquisas com essas perspectivas precisam
de maiores avancos para confirmar estas afirmacdes. Embora existam muitos
estudos sobre melasma, constata-se que sua causa ainda ndo esta totalmente
elucidada. Além das questdes supracitadas, também sdo pensados como fatores
desencadeantes as influéncias genéticas. Sendo assim, ambos 0s sexos podem ser
afetados (ORTONNE et al., 2009).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DO MELASMA

Em um estudo conduzido por Lupi e colaboradores (2010) sobre a
epidemiologia do melasma na populacdo brasileira de varios estados do pais,
reportaram que o melasma foi entre os distlrbios de pigmentacdo da pele a causa
gue mais motivou a busca por tratamentos dermatoldgicos, sendo 23% para homens
e 29,9% para mulheres. As melanodermias estdo no topo das queixas relatadas nas
consultas dermatoldgicas no Brasil. Cuja representatividade no rankingocupa o
terceiro lugar 8,4%, respectivamente. Com variacdbes maximas de 9,1% entre os
distintos estados do pais (HANDEL et al., 2014).

Em 2013 foi analisada uma populacdo de 515 pacientes assistidos pela
dermatologia da Universidade Estadual Paulista e como relatados em outros
estudos, 0 melasma esteve presente entre as principais queixas, 34% nas mulheres

e 6% em homens (ISHIRY et al., 2014). Segundo os autores, o clima tropical do
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Brasil corrobora para o desenvolvimento dessas melanodermias supondo que 15 a
35% das mulheres brasileiras sdo afetadas.

Nota-se que no Brasil a maior frequéncia de melasma ocorre entre mulheres
nas idades entre 20 a 40 anos. Além disso, indicasse uma relacdo hormonal na sua
fisiopatologia. Entre outros paises, assim como Tunisia, constatou-se que 87% de
mulheres estavam entre 20 e 40 anos (ACHAR; RATHI, 2011; HEXSEL et al., 2013;
TAMEGA, 2013)

Na Ardbia Saudita foirealizado um estudo com 1076 pacientesatendidos pelo
servico de dermatologia e detectou-se que a hiperpigmentacdo ocasionada por
melasma foi correspondente a quarta causa de procura por este servico (HANDEL et
al., 2014).

Ha relatos na literatura de que individuos com fototipo mais baixos sao
naturalmente susceptiveis ao desenvolvimento do melasma precocemente. Sendo
assim, afirma-se a que a melanina desempenha papel essencial na fotoprotecéo
retardando o surgimento do melasma (HEXSEL et al., 2013; TAMEGA et al., 2013).

Muitas suposi¢cOes séo levantadas quanto ao surgimento do melasma, e iSso
se deve ao fato de que a causa do melasma ainda ndo est4d adequadamente
esclarecida. Observou-se em alguns estudos que sua prevaléncia sofria declinio
apos os 50 anos relacionando a menopausa com a reducdo do nuamero de
melandcito em decorréncia do envelhecimento (VIDEIRA et al., 2013; MIOT; et al.,
20009).
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2 TERAPIAS DE CORRECAO PARA O MELASMA E DISTURBIOS
PIGMENTARES

Ensaios clinicos realizados com combinacao tripla de agentes clareadores
tem resultado em efeitos positivos no tratamento do melasma e hiperpigmentacao
(ASCENSO, 2014). A combinacéo geralmente consiste em tetrinoina, hidroquinona e
acetonido de fluocinolona (CHAN et al., 2008). Sendo estes agentes tdpicos 0os mais
eficazes.

Recentemente os estudos clinicos randomizados tem buscado incluir nos
protocolos de tratamento outros agentes tépicos com o0s mesmos beneficios
daqueles utilizados com ou sem combinacgéo. Dentre eles, podem ser citados extrato
de soja, extrato de alcacuz, mulberrosideo F, nacetil glucosamina, niacinamida,
resveratol, rucinol, &cido didico e &cido eldgico. Estes tem surpreendido por se
demonstrarem promissores ao tratamento, uma vez que atingiram niveis
considerados de sucesso nos disturbios de hiperpigmentacdo (KONDA; GERIA;
HALDER, 2012).

Hwang et al. (2017) propuseram um estudo sobre os efeitos de coumestrol na
melanogénese/hiperpigmentacdo cutanea, nesta investigacdo das acbes anti-
melanogénicas o0s autores reportaram que o coumestrol suprime o0s niveis da
proteina tirosinase, ocasionando degradacdo da proteina em células melan-a
mediada por proteases e lisossoma. No entanto, foi observado que esse efeito
ocorria em 25 puM, quando comparado com as outras concentracdes utilizadas, que
foram 3, 13, 6,25 e 12,5 uM mesmo que tenham reduzido o teor de melanina nas
células melan-a.

Em um estudo realizado por NA e colaboradores (2013) sobre o efeito do
acido tranexamico (ATX) no tratamento de melasma observaram que o farmaco
utilizado ndo causou eventos adversos graves ao longo do tratamento. Além disso,
houve melhora na pigmentacdo da pele, eritema e reducdo de vasos e mastocitos.
Levando a considerar através da andlise histologica que o ATX diminui o surgimento
de eritemas a medida em que ocorre diminuicdo de vasos e mastécitos, que, por
conseguinte, ocorre inibicdo da melanina em decorréncia do bloqueio da interagédo
entre melandcitos e queratindcitos. Reichel et al. (2011) relataram efeitos similares
para o ATX, com diminuicdo da atividade de mastocitos afetados pela

vascularizacdo e dermopatia.
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As tecnologias envolvendo tratamentos a laser cresceram expressivamente
ao longo do tempo nos tratamentos dermatoldgicos que incluem hiperpigmentacéo e
melasma. No entanto, muitas dessas técnicas apresentam limitacbes (NOUVEAU,
2016).

A eficiéncia do laser fracionario Ruby Q-switched de 694 nm (QSRL) de baixa
dose foi investigada para o tratamento do melasma em mulheres coreanas por 6
semanas. E observou-se que essa técnica contribuiu para diminuicdo da area
afetada bem como a leveza da pigmentacdo quando comparado o antes do
tratamento. Fazendo deste protocolo uma estratégia eficaz para o tratamento do
melasma (JANG et al., 2011).

Yue e colaboradores (2016), investigaram a eficiéncia e seguranca do laser
fracionario de granada de aluminio de itrio com dopagem de neodimio de 1064 nm
Q-switched no tratamento de melasma em 27 pacientes chineses em 12 semanas.
Os resultados apontaram diminui¢cdo nos indices de melanina de 56,52 para 32,75
apos tratamento e recorréncia de 40% nos pacientes. Os autores relataram os
ensaios como eficazes e seguros para o tratamento do melasma. Resultados
similares a estes foram reportados por Cho e colaboradores (2009).

Outro estudo utilizando as técnicas de laser foi conduzido por Choi e
colaboradores (2010), os autores avaliaram o efeito do laser Nd: YAG Q-comutado
de baixa dosagem em 1064 nm sob as alteracdes na pele apds o tratamento. Os
autores observaram diminuicao do indice de melanina, grau de enrugamento.

Os tratamentos que envolvem laser ainda n&do sao suficientes para a
eliminacao total do melasma e demais lesdes de hiperpigmentacao, contudo, essas
terapias sao reconhecidas como importantes aliadas para o progresso tecnoldgico
visando o desenvolvimento de novos sistemas eficientes bem como a capacidade de
se tornarem otimizados com as modalidades de terapia topica (BECKER et al.,
2017).
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3 EFEITOS DE COLATERAIS AO TRATAMENTO

A Hidroquinona e os retindides costumam ser as primeiras opc¢des de
tratamento de despigmentacao, pois, diante de outros agentes topicos, sdo 0s que
apresentam maior eficacia e seguranca (BECKER et al., 2017). Na tabela 2, pode-se

observar o mecanismo de acao e os efeitos secundarios desses agentes topicos.

Tabela 3. Mecanismo e efeitos secundarios

Hidroquinona

Retindides

Mecanismo de acao

Inibidor competitivo de
Tirosina (Converséo de L-
tirosina para o L-dopa e L-

dopa-quinona)
Células alvo: Melandcitos

Inibicdo do gene de
transcricdo da Tirosina;
estimula a producéo de

queratinécitos epidérmicos

Efeitos secundarios

Dermatite irritante
(raramente); dermatite de
contato alérgica
*Recuperacao apés

descontinuacao

Eritema comum; raramente
dermatite irritante; dermatite
de contato alérgica
*Recuperacao apés

descontinuacéo

Fonte: Adaptado de Becker et al., 2017.

3.1 HIPERPIGMENTACAO POS-INFLAMATORIA

A hiperpigmentacdo pos-inflamatoria trata-se de uma doenca da pele que
surge apos lesdo cutanea em decorréncia de uma reacao inflamatoria. Tais como:
acne, dermatite atdpica, psoriase, impetigo, complicacdes a laser entre outras.
Podendo surgir em todos os fototipos de pele bem como em ambos 0s sexos
(DAVIS; CALLENDER, 2010; CALLENDER et al., 2011).

Em um estudo desenvolvido na india sobre hiperpigmentacdo de pele,
detectou-se que 70% dos individuos com até 35 anos de idade apresentavam
marcas pigmentadas pos-inflamatérias em decorréncia de acne, com prevaléncia em
ambos os sexos (HOURBLIN et al., 2014).

Quanto a duracéo, a hiperpigmentacédo pode durar de meses a anos fazendo
com que os individuos afetados percam sua qualidade de vida. Existem relatos na
literatura que a hiperpigmentagdo surge de forma mais severa em casos de
inflamacdo prolongada. O mecanismo de inflamacdo da epiderme desencadeia a

producdo de uma série de substancias como citocinas, prostaglandinas e
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leucotrienos que estimulam os melanécito epidérmicos e, por conseguinte, a
producao elevada de melanina (NOUVEAU et al., 2016).

Ademais, esses fatores supracitados foram relatados sob estimulacdo solar
levando a considerar o papel da exposi¢cdo aos raios UV no desencadeamento da
hiperpigmentacdo pdés-inflamatéria. Em adigéo,relata-se que a inflamacgdo cutanea
causa danos na camada basal devido a liberacdo de melaninas a partir de
gueratindcitos, que resulta em acumulo de melandfagosna derme evoluindo para
hiperpigmentagcdo dérmica. Vale ressaltar que procedimentos estéticos tais como
aqueles que utilizam luz podem desencadear quadros de hiperpigmentacdo poés-
inflamatéria, principalmente em individuos de fototipo mais escuro (EIMPUNTH et
al., 2013).

3.2 REGULACAO DA PRODUCAO DE MELANINA

Quanto a regulacdo na sintese de melanina, descobriu-se que a proteina
tirosinase melanogénica € a principal enzima responsavel por estabelecer limites a
sintese de melanina. Sua traducdo ocorre no reticulo endoplasméatico e no aparelho
de Golgi, que segue para os melanossomas que atuam de modo a sintetizar e
acumular a melanina (ANDO et al., 2009).

Logo apds a sintese de melanina a mesma € transportada para oS
gueratinécitos circundante sendo a pigmentacao constitutiva altamente dependente
da quantidade e qualidade de melanina. Nessa dinamica, participam dois pigmentos,
0 primeiro, eumelanina que é um pigmento que assume a cor castanha a preto. O
segundo, feomelanina, sendo amarelo-vermelho. Estudos moleculares revelaram
gue o tipo e a quantidade de melanina estdo sob o controle de véarios genes, que
determinam as variacdes nos diferentes fototipos de pele. Por bastante tempo
pensou-se que a feomelanina seria fotorreativa. Porém, foi revelado que eumelanina
dissipa cerca de 99% dos raios ultravioleta (UV) e visiveis, tornando-se dessa forma
o fotoprotetor primario (NOUVEAU et al., 2016).

Del Bino e colaboradores (2015) descreveram que a epiderme humana possui
aproximadamente 74% de eumelanina e 26% de feomelanina. E essas taxas estao
presentes independentes do grau de pigmentacgé&o da pele.

A pigmentacdo da pele humana é visivelmente variavel e existem relatos de

gue essa diferenca de fototipos seja inerente a evolugéo que contribuiu para regular
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a absor¢cdo dos niveis de UV (NOUVEAU et al.,, 2016). Outras especulacbes
apontam uma correlacdo entre a distribuicdo geografica da radiacdo UV e a
pigmentacdo da pele (DEL BINO; BERNERD, 2013). Dada a hipotese de que
individuos com pele de fototipo mais escuro, estejam expostos a maiores
guantidades de radiacdo UVB (JABLONSKI; CHAPLIN et al., 2010).

Duas vias de degradacao podem ser sinalizadas para a tirosinase, a primeira,
associada ao reticulo endoplasmatico mediado por um sistema de ubiquitina de
proteassoma. A segunda via de degradacdo ocorre através de endossomos ou
lisossomos (HWANG et al., 2017).

Khan (2012) ao considerar a tirosinase como potencialmente indutora da
sintese de melanina, propds que os inibidores dessa enzima fossem empregados
como agentes de branqueamento da pele. Uma vez que, ao bloquear sua atividade

biol6gica teria como resposta, baixa ou nenhuma sintese de melanina.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Embora os protocolos de tratamento expressem avancos nos ultimos anos, a
real patogénese do melasma continua sendo algo insatisfatério. Haja vista que as
opcbes de tratamento como 0s agentes topicos e os sistemas de laser apenas
induzem a melhoria da pigmentacéo e ndo a eliminacao total da lesdo. Devido a isto,
sua prevencdo deve ser mediante o bloqueio da radiacdo solar, uma vez que reduz
a biossintese, o transporte e transferéncia de melanina, conferindo reducdo da
guantidade de melanina na pele.

O prognostico do melasma e hiperpigmentacdo € essencial visto a
possibilidade que surge de reduzir a prevaléncia e a intensidade das lesfes, que
corroboram para atenuar o grau da pigmentacao junto aos protocolos de tratamento.

Portanto, esta revisdo demostrou que é de extrema importancia compreender
melhor os mecanismos pelos quais 0os hormbnios e a exposi¢cdo aos raios UV
induzem a sintese de melanina. Ademais, torna-se essencial que sejam expandidos
0S ensaios ja realizados bem como o desenvolvimento de outros estudos
epidemiologicos numa perspectiva de prevencao e tratamento do melasma e outros

distarbios de hiperpigmentacao.
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