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Resumo

Introducao: O Melasma é uma hiperpigmentacdo melanocitica que causa diversos problemas estéticos, principalmente na face de mulheres
em idade fértil. Embora de dificil tratamento, sdo inimeros os protocolos utilizados para diminuir a intensidade do melasma, bem como o
desenvolvimento de novos principios ativos biotecnoldgicos, € primordial para evitar problemas decorrentes dos tratamentos. Objetivos:
descrever a fisiopatologia do melasma e tratamentos disponiveis para essa hipermelanose. Materiais e Métodos: estudo descritivo de revisdo
de literatura utilizando a base de consulta sites de pesquisas tais como: Google Académico, Scielo, Pubmed, com os seguintes descritores:
melasma, melanogénese e tratamento melasma. Resultado: foram encontrados 8 (oito) estudos nos quais os principios ativos séo aplicados
topicamente. Destes, 1 (um) pode ser injetavel. A maioria é aplicada através de peelings, sendo que alguns apresentam mais efeitos adversos
gue outros. Conclusdo: a busca por tratamentos mais eficazes é imprescindivel para evitar efeitos indesejados, como o efeito rebote.
Palavras-Chave: 1. melasma; 2.melanina; 3.tratamento.

Abstract

Introduction: Melasma is a melanocytic hyperpigmentation that causes several aesthetic problems, especially in the face of women of
childbearing age. Although difficult to treat, there are numerous protocols used to decrease the intensity of melasma, as well as the
development of new active biotechnological principles, it is essential to avoid problems arising from treatments. Objectives: to describe the
pathophysiology of melasma and treatments available for this hypermelanosis. Materials and Methods: descriptive study of literature review
using the basis of consultation research sites such as: Google Academic, Scielo, Pubmed, with the following descriptors: melasma,
melanogenesis and melasma treatment. Result: eight (eight) studies were found in which the active ingredients are applied topically. Of these, 1
(one) can be for injection. Most are applied through peelings, and some have more adverse effects than others. Conclusion: the search for
more effective treatments is essential to avoid unwanted effects, such as the rebound effect.

Keywords: 1. melasma; 2.melanin; 3.treatment.
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Introducéo

O melasma é uma hiperpigmentacdo que
causa alteracdo da cor da pele, resultante do
aumento da atividade melanocitica. Essa indugéo
pode ser causada pela radiacdo ultravioleta,
elevagcdo nos niveis de hormdnios e fatores
genéticos (MIOT et al, 2009). De acordo com a
profundidade ele pode ser classificado em
epidérmico, dérmico ou misto
(HAMMERSCHMIDT, M. et al 2012).

O melasma é descrito como alteracdo do
processo de sintese de melanina na pele
(BRIANEZI, 2016). E caracterizado pelo
surgimento de manchas com colorag¢édo castanha,
bem limitadas, porém sem regularidade (HANDEL,
2013). Acomete principalmente areas com uma
maior exposi¢do ao sol (IKINO, 2013). A face é o
local com o maior acometimento, seguido do colo
e por fim o antebraco (SCHAEFER, 2018).

Desses, a face é o principal local,
acometendo principalmente mulheres em idade
fértil, sendo mais comum em hispanicas, asiaticas
e latino americano (IKINO, 2013).

Por mais que essa hiperpigmentacdo nédo
tenha cura, alguns tratamentos ajudam a disfarcar
as hipercromias, tornando-as gquase
imperceptiveis. Tais tratamentos agem impedindo
0 processo da melanogénese, diminuindo a
producdo de melanina, entre outros modos de

acao. Porém, algumas intervengdes podem causar
0 aumento da inflamagcdo, evolucdo da
hipercromia, bem como da tonalidade (LEMOS
2020).

Com isso, existe uma grande procura por
estudos acerca do tema, que vai desde uma
pesquisa sobre principios ativos ja usados em
cabine, e um levantamento bibliografico dos
tratamentos disponiveis, para que dessa forma os
profissionais da area de estética consigam fazer a
escolha do melhor ativo para o protocolo de suas
clientes.

Materiais e Métodos

O presente trabalho trata-se de um estudo
descritivo que foi constituido por revisao
bibliogréafica. Para este fim foram utilizados como
base de consulta sites de pesquisas tais como:
Google Académico, Scielo, Pubmed, com os
seguintes descritores: pele, melasma,
melanogénese e tratamento de melasma. Foram
aceitas publicacdes entre os anos de 2002 a 2021,
nos idiomas inglés e portugués. Os critérios de
inclusdo passaram pela selecdo de artigos
condizentes com os descritores, sendo estes tanto
estudo de caso quanto revisdo bibliogréafica, dentre
esses trinta e um artigos falam sobre melasma,
melanogénese e tratamentos melasma, os outros
cinco falam sobre anatomia e fisiologia da pele.
Entre os critérios de exclusdo foi realizada a
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retirada de artigos que falem sobre outros tipos de kéjico, &cido mandélico, &acido retindico, &cido

hipermelanoses como ocronose e hemossiderina, tranexamico, alfa-arbutin e niacinamida como as
exceto os referentes a pele. principais substancias utilizadas no controle do

melasma. O quadro 1 mostra os autores e ativos
Resultados relacionados nesta pesquisa.

As bases bibliogréaficas pesquisadas relatam
0s ativos acido ascérbico, acido glicdlico, acido

Relacdo de Artigos Referente aos Tratamentos

Autores

Modo de acado

ALMEIDA. P., 2018.

BATISTA, E. F; MEJIA, D. P. M.,
2012.

LIMA, F. E. et al., 2018.
SCHAEFER, L. V., 2018.

Autores Modo de Agéao

COSTA. A. et al., 2012.

KISNER, J. P.; DEGENHARDT, L.
T., 2020
MAGALHAES. G. M. et al., 2011.

OLIVEIRA, N. S. M., 2011.

SANTOS, C. G. etal., 2021

Autores Modo de Acao

ALMEIDA, P. J., 2018.

COSTA. A. etal., 2012.
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KISNER, J. P.; DEGENHARDT, L.
T., 2020.

OLIVEIRA, N. S. M., 2011.

I

CUNHA. I. G,; SILVA.C. C,;
OLIVEIRA. G. B. B., 2020.

NOLASCO, I. M. M. L,;
RESENDE, J. R., 2020.

Modo de Acao

ALMEIDA, P. J., 2018.
MAGALHAES. G. M. et al., 2011.

PONTES, C. G.; MEJIA. D. P.M.,
2014.

Modo de Acao

BAGATIN, J. T.;, 2018.

CUNHA. I. G,; SILVA. C. C,;
OLIVEIRA. G. B. B., 2020.

NOGUEIRA, M. N.; FERREIRA, L.
A., 2018.

SCHAEFER, L. V., 2018.
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Autores

Modo de Agao

ALMEIDA, P. J., 2018.

COSTA. A. et al., 2012.

OLIVEIRA, A. R. et al., 2021.

Atua diminuindo a pigmentac&o e tem como ferramenta vedar a acédo da tirosinase.

Autores

Modo de Agao

COSTA. A. et al., 2012.

Referencial teérico
Pele

A pele, por fazer a cobertura corporal, é
extremamente importante, pois mantém a
integridade do organismo (HARRIS, 2018). E o
6rgdo com maior extensdo do corpo humano e
compreende cerca de 7% do peso de um individuo
(MARIEB; WILHELM; MALLAT, 2014).

Por servir como barreira, a pele possui
diversas fungbes ja que atua na regulacdo da
temperatura, é responsavel pela protecdo contra
invasdo de microrganismos e traumas. Também é
encarregada da producdo de vitamina D e pela
sintese de melanina (BOHJANEN, 2017).

Fitzpatrick (1983) classificou as tonalidades
da pele em seis fototipos entre uma pele mais
branca (fototipo 1) e uma pele mais negra (fototipo
VI), conforme a figura 1 (MOTA; BORJA, 2002).

Figura 1 - Classificacdo dos fototipos da pele
segundo Fitzpatrick (1983).

Fototipos* Descricdo Sensibilidade ao Sol

Queima com facilidade,

- Muito sensivel
nunca bronzeia

I - Branca

Queima com facilidade,

- : Sensivel
bronzeia muito pouco

II - Branca

Queima moderadamente,

bronzeia moderadamente Normal

III - Morena Clara

Queima pouco, bronzeia

com facilidade forpal

IV - Morena Moderada

Queima raramente,

; Pouco sensivel
bronzeia bastante

V - Morena Escura

Nunca queima,

totamente pigmentada Insensivel

VI - Negra

Fonte: https:/slideplayer.com.br/slide/4898398/.
De acordo com Fitzpatrick e Mosher (1983)

citado por Mota e Barja (2002), a descricdo da cor
da pele se da por conta da influéncia genética

(constitutiva), pela exposicdo a radiacao solar,

Tem a fungdo de impedir a transicdo dos melanossomas presentes nos melandcitos para os
gueratindcitos, dessa forma uniformizando o tom da pele.

intervencdo de hormdnios e processo de
envelhecimento (facultativa). Outros pontos que
influem para a pigmentacdo da pele é a raca, e
como cada regido do corpo reage as condi¢des
propiciadas pelo meio.

A pele é composta por trés camadas, sendo
gue a mais exposta € a epiderme, a intermediaria
é a derme e a mais interna é a hipoderme (Figura
2). Cada camada apresenta uma caracteristica
particular, que serdo descritas a seguir (MARIEB;
WILHELM; MALLAT, 2014).

Figura 2 - Camadas da pele.

Foliculo Epiderme
Capilar
> == =1 Célula
/| Escamosa
Epiderme 153
| of ;r i
- Melandcitos
L.‘f'f'"’
) .
\ |7 Célula
Derme Basal

Subcutanen

American Cancer Society

Fonte: http://www.oncogquia.org.br/conteudo/a-pele/750/146/

A camada mais externa que compde a pele
€ a epiderme, que € avascular, sendo assim sua
nutricdo é através da derme (HARRIS, 2018). Tem
como principal funcdo impedir a entrada de
organismos estranhos e também a perda de agua
para o meio (BOHJANEN, 2017).

As células em maior abundancia na
epiderme sdo os queratinécitos, que s&o
incumbidas de produzir queratina, os melandcitos,
as células de Merkel e as de Langerhans
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(HARRIS, 2018). A epiderme é fracionada em
cinco camadas, o0 estrato cérneo, ldcido,
granuloso, espinhoso e basal (MARIEB;
WILHELM; MALLAT, 2014), além da membrana
basal que faz a divisdo entre a derme e epiderme
(HARRIS, 2018).

O estrato basal é a camada mais interna,
onde ficam localizados o0s queratinécitos mais
jovens, as células de Merkel, que sdo
responsaveis pela percepcdo tatil (MARIEB;
WILHELM; MALLAT, 2014).

Outra célula encontrada nesta porcdo sao
0os melandcitos (Figura 2), encarregados de
produzir a melanina (MARIEB; WILHELM,;
MALLAT, 2014).

Logo apés € encontrado extrato espinhoso,
constituido por células consideradas uma
pré-queratina (MARIEB; WILHELM; MALLAT,
2014). Outra célula que se encontra sdo as de
Langerhans, tendo como funcdo garantir a
protecdo do corpo (CAMARA, 2009). Seguindo é
visto 0 estrato granuloso, que é constituido por
camadas de queratindcitos e também por
filamentos de pré-queratina (MARIEB; WILHELM,;
MALLAT, 2014). A seguir é identificado o estrato
licido, que é encontrado na pele grossa, como a
sola dos pés (HARRIS, 2018). Essa é formada por
uma pequena camada de queratinécitos mortos
(MARIEB; WILHELM; MALLAT, 2014).0 dltimo
estrato € o corneo, que é composto por muitos
queratindcitos mortos. A essa camada é conferida
acao protetora contra a abrasdo, além de trazer
impermeabilidade (HARRIS, 2018).

A unido entre a derme e epiderme se da
gracas a membrana basal, que proporciona a
troca de nutrientes entre as camadas. Essa
membrana € rica em antigenos ajudando no
processo de defesa (HARRIS, 2018).

Abaixo da epiderme encontra-se a derme,
que é subdivida em derme papilar, essa localizada
mais préxima a epiderme (HARRIS, 2018). Possui
estruturas denominadas de papilas dérmicas
ligadas diretamente a epiderme, onde atuam
fazendo troca de gases, nutrientes entre as
camadas (MARIEB; WILHELM; MALLAT, 2014). E
derme reticular que é composta por fibras de
colageno tipo 1 entre as fibras elasticas, sendo
essas encarregadas de manter a elasticidade e
resisténcia a pele (CAMARA, 2009).

Por fim, a camada mais interior é a
hipoderme (Figura 2), que tem como principal
funcdo atar a pele aos musculos (MARIEB,;
WILHELM; MALLAT, 2014). E dividida por I6bulos
de gordura que s&o constituidos por colageno
(CAMARA, 2009). E incumbida  pelo
armazenamento de gordura, por isso tem a fungéo
de minimizar a entrada e saida de calor (MARIEB;
WILHELM; MALLAT, 2014).

Estruturas que Conferem Pigmento a Pele

Os melandcitos (Figura 3) sdo células que
ttm como funcdo a sintese de melanina
(MACEDO, 2019). Antes de maduros, o0s
melandcitos passam pelo estagio de
melanoblastos, que s&o células compostas por
granulos de melanina. Tais células s&o derivadas
da crista neural, que em sua fase embrionaria
migram para diversos locais do organismo
(MAGALHAES, 2019).

A relevancia dos melandcitos estd além do
fato de pigmentar a pele, pois também sao
indispensaveis para a sua protecdo, ja que estdo
diariamente expostas a radiacdo ultravioleta
(MIOT et al, 2009).

Por mais que estejam presentes na
epiderme, séo transpassados até a derme (MIOT
et al, 2009). A producédo de melanina se sucede
em uma estrutura que recebe o nome de
melanossomas (MACEDO, 2019).

Os melandcitos encaminham 0s
melanossomas para queratindcitos através da
camada espinhosa, sendo que essa unido resulta
em uma unidade denominada epidermo-melanica.
Essa unidade em humanos é formada por
aproximadamente um melandcito e trinta e seis
queratinécitos (MIOT et al, 2009).

A nao igualdade da pigmentacdo entre as
ragas ndo esta relacionada a quantidade de
melandcitos, mas sim com relagdo a sua acédo na
formacdo de melanina e melanossomas, sendo o
equilibrio de eumelanina e feomelanina muito

importante (MIOT et al, 2009).

Os melanossomas (Figura 3) séo estruturas
responsaveis por formar e armazenar a melanina
(MIOT et al, 2009). Existem proteinas contidas nos
melanossomas como a pré-melanossoma,
tirosinase e proteina |, dessa forma essa estrutura
tem relagdo direta com a melanogénese
(MAGALHAES, 2019).

Pessoas com fototipos mais altos tem como
caracteristicas melanossomas maiores e mais
maduros e sao deteriorados de forma mais lenta o
que favorece a pigmentacdo alta (MIOT et al,
2009).

Por fim, temos a melanina que &
responsavel por dar cor a pele e cabelos, porém,
além disso, também ¢é considerada como uma
forma de protecdo contra a radiacdo solar
(MACEDO, 2019). E uma macromolécula proteica
formada gracas ao processo de hidroxilacdo, que
€ a adicdo de um composto organico da L-tirosina
em 3,4-diidroxifenilalanina (DOPA), onde ocorre a
soltura de uma molécula de agua estimulada pela
tirosina (MACEDO, 2019).

A partir de entdo é determinado se ira surgir
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a eumelanina, pigmento que varia de marrom a
preta, ou em feomelanina, pigmento que varia de
amarelo a vermelho (MIOT; et al, 2009). Pessoas
gue tém a pele mais pigmentada possuem mais
eumelanina fazendo com que a luz ultravioleta
mude de direcdo, diminuindo as consequéncias
causadas pela RUV. J& individuos com pele clara
produzem mais feomelanina, que como resposta a
exposi¢do a radiagdo solar produzem moléculas
instaveis, o que danifica o DNA (MIOT et al, 2009).

Figura 3 — Células e estruturas responsaveis pela
melanizacao.

Cératinde

~ Meianizaio

“Melanclilameno

Fonte: MIOT, L. D. B. et al. Fisiopatologia do melasma. Anais
Brasileiros de Dermatologia, S&o Paulo, v. 84, n.6, p.
623-635, 2009. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/abd/a/anfdb3L p8fzRWaptsjfYtqr/?format=

pdf&lang=pt. Acesso em: 02 mai. 2022.
Melasma

O melasma é descrito como alteracdo do
processo de sintese de melanina na pele
(BRIANEZI, 2016). E caracterizado pelo
surgimento de manchas com coloragéo castanha,
bem limitada, porém sem regularidade (HANDEL,
2013). Acomete principalmente areas com uma
maior exposi¢cao ao sol (IKINO, 2013). A face é o
local com o maior acometimento, seguido do colo
e por fim o antebrago (SCHAEFER, 2018).

A populacdo mais atingida pelo melasma
s&o0 0s asiaticos, hispanicos e os latinos que vivem
em locais com uma maior foto exposi¢édo (IKINO,
2013).

Essa hipermelanose € mais comum em
mulheres podendo se desenvolver com idade
entre 25 e 35 anos (LEMOS, 2020), porém a sua
persisténcia é diminuida ap6s a menopausa. Por
mais que acometa mulheres de varias etnias
(BRIANEZI, 2016), as com fototipo entre Il e V
sdo as que mais desenvolvem essa disfuncao
tornando essa uma das hipermelanoses mais
diagnosticadas no Brasil (LEMOS, 2020). Por

mais que ndo seja tdo comum, homens podem
também ser afetados por essa hiperpigmentagdo
(BRIANEZI, 2016).

Pode ser caracterizado como persistente,
que reaparece independente dos tratamentos
(BRIANEZZI, 2016), o que gera grande impacto na
vida de seus portadores e muitas vezes causa
frustracdo ja que a terapéutica nem sempre traz
resultados satisfatérios (MAGALHAES. 2019).

O melasma pode ser diagnosticado através
da dermatoscopia ou da lampada de Wood, onde
€ possivel classificd-lo em epidérmico, dérmico,
misto e inaparente (TAMLER, C. et al 2009).

O melasma epidérmico, onde sua coloragdo
€ acastanhada (HAMMERSCHMIDT, M. et al
2012), sendo a distribuicdo do pigmento regular
(TAMLER, C. et al 2009) e as manchas sao
encontradas na camada mais superficial da pele,
especificamente na camada basal (SANTANA,
2021).

J& o dérmico tem a cor cinza-azulada
(HAMMERSCHMIDT, M. et al 2012), onde é visto
gue a distribuicdo do pigmento é irregular
(TAMLER, C. et al 2009) e as manchas séo
encontradas entre 0sS vasos sanguineos
(SANTANA, 2021). No misto é encontrado as
caracteristicas presentes em ambos
(HAMMERSCHMIDT, M. et al 2012).

Identificando a camada onde se encontra o
melasma, é possivel construir o tratamento de
forma a alcancar o melhor resultado,
principalmente se a regido acometida for a
epidérmica, sendo esse 0 tipo menos rigoroso
(HAMMERSCHMIDT, M. et al 2012).

Também pode ser classificado de acordo
com a regido de acometimento na face, sendo
assim pode ser dito como centrofacial, onde as
manchas s&do encontradas na glabela, fronte,
nariz, labio superior e mento; periférico, onde sao
identificados nas témporas, pré-auricular e ramos
mandibulares; e por fim podem ser encontrados de
forma mista como indicado na figura 4 (LEMOS,
2020).

Figura 4 - Classificagdo do melasma.

Centrofacial Peripherofacial Mask-like

Fonte:
https://www.researchgate.net/figure/lllustrations-of-centrofacial-
peripherofacial-mixed-and-mask-like-facial-psoriasis_fig2 3530

24417

Também sdo encontradas manchas fora da
regido facial, nomeado assim melasma extra facial
e sao encontrados em locais como o colo,
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membros superiores e cervicais. Esses costumam
aparecer tardiamente, por isso podem ter relacdo
com a terapia de reposi¢cdo hormonal (BRIANEZI,
2016).

Fisiopatologia do Melasma

A fisiopatologia do melasma tem uma
procedéncia dérmica e epidérmica. Esta desordem
esta além dos limites dos melandcitos, sendo que
na pele acometida é observado o envelhecimento
cutdneo devido a exposicdo as radiacdes
ultravioletas (RUV), aumento do numero de
mastocitos e das glandulas  sebéceas,
modifica¢cdes na membrana basal, elastose solar e
o aumento do fluxo sanguineo (MAGALHAES,
2019).

Alguns fatores expelidos por fibroblastos
estdo conectados com a génese do melasma
(MAGALHAES, 2019). E observado que RUV
provoca a senescéncia dos fibroblastos, o que
aumenta a taxa de proteinas expelidas, essas
associadas ao envelhecimento, dentre as quais
estdo as citocinas melanogénicas (LEMOS, 2020).
Os fibroblastos também exibem um retardo na
divisdo celular, considerado determinante no
envelhecimento (LEMOS, 2020). Com relagdo as
células endoteliais, h4 uma ativacédo da coloragéo
por endotelina 1 (MAGALHAES, 2019). A
exposi¢cdo ao sol causa o envelhecimento da pele,
sendo esse um fato que agrava os casos de
melasma, o que corrobora para a radiacdo
ultravioleta ser causador dessa disfuncdo
(HANDEL 2013).

E visto que na derme existem fatores que
podem gerar uma inflamacédo e oxidacdo, como o
aumento da atividade de metaloproteinas, da
microvasculatura, um nUmero maior de
mastdcitos, linfécitos CD4+, macréfagos, que
podem assim influenciar na pigmentacdo
melanogénica (BRIANEZI. 2016).

Os mastocitos sdo células do sistema
imunol6égico que liberam histaminas que sao
responsaveis por controlar as reacles
inflamatérias podendo assim desencadear a
melanogénese (LEMOS, 2020).

Na face as areas mais afetadas pelo
melasma sdo as mac¢ds do rosto, testa e acima
dos labios, um fato interessante, pois essas
regibes possuem grande quantidade de glandulas
sebaceas. Essas glandulas sdo aptas a sintetizar
vitamina D, a eliminar citocinas como a
interleucina 1 (IL 1) e interleucina 6 (IL 6) e os
fatores de crescimento, como angiopoetina e
adipocina podendo fazer com que ocorra uma
inducdo maior da funcdo dos melandcitos
(MAGALHAES, 2019).

J& com relagdo a estrutura da membrana
basal pode ser caracterizada por anormalidade e

interrupcdo, além de surgir projecdes dos
melandcitos até a derme, denominados
melandcitos em péndulo. Essa proeminéncia pode
contribuir para que haja contato com os impulsos
advindos dos fibroblastos e também pelas células
inflamatérias (SCHAEFER, 2018).

Além de ser observado que a quantidade e
espessura do colageno IV estdo menores que as
habituais, também é identificado um namero maior
de enzimas que fazem a degradacao de proteinas
na derme. Esses fatores geram um ambiente
inflamatério e oxidativo fazendo com que ocorra
uma multiplicagdo dos vasos sanguineos e com
que haja liberacdo de citocinas inflamatoérias,
sendo que foi constatado o aumento de c-kit e
stemcell fator em pacientes com melasma tendo
potencial para a sintese de melanina, sem a agéo
do horménio estimulante e alfa melandcitos
(BRIANEZI, 2016).

Estudos realizados atraveés de
Imuno-histoquimica por Kim et al (2007) mostram
que na pele lesionada a quantidade de vasos
sanguineos estd aumentada, diferente das areas
ndo afetadas. Esse fato pode estar relacionado
com a angiogénese, como também a
teleangiectasias.

Alguns estudos tornam evidente que uma
pele com melasma tem uma maior quantidade de
melanina, mas ndo ha alteracdo no niumero de
melandcitos, porém os mesmos séo encontrados
com o seu tamanho aumentado e com uma
quantidade maior de melanossomas, como o
trabalho de Grimes (2005 apud IKINO, 2013).

Também foi observado que os melanécitos
estdo anormalmente desenvolvidos, 0s seus
dendritos estdo mais proeminentes e com uma
maior atividade funcional. Com relagdo aos
melanossomas, 0os mesmos séo deslocados com
uma maior frequéncia para os queratindcitos, além
de sofrerem menor deterioracdo (BRIANEZI,
2016).

E indicado que as alteracdes provocadas na
pele lesionada circundam toda a unidade
epidermo-meléanica, ja& que foi evidenciado
diferencas entre os fenétipos dos queratindcitos
contendo modifica¢gdes no complexo de DNA, RNA
e proteinas (BRIANEZI, 2016)

Os lipideos presentes na pele séo
deteriorados pela exposicdo a radiacdo
ultravioleta, tendo entéo a capacidade de estimular
a formagéo de melanina em melandcitos podendo
ter relacho com a génese do melasma
(MAGALHAES, 2019).

Estudos in vitro esclarecem que niveis
reduzidos de H19, um gene n&o codificante,
podem causar a melanogénese e o depoésito de
melanossomas nos queratindcitos e nao foi
encontrado esse gene nos melandcitos. Dessa
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forma os indicios da participacdo dos
queratinécitos na formagdo dessa disfuncao sao
fortalecidos (BRIAENZI. 2016).

A etiopatogenia do melasma ndo é
totalmente esclarecida, até porque os fatores
somados contribuem para o aparecimento da
desordem (IKINO, 2013). Dentre as causas
descritas para o aparecimento do melasma,
pode-se citar como as principais a exposicdo a
radiacdo ultravioleta, os fatores hormonais e a
genética (BRIANEZI, 2016).

Os RUV tém relacdo com a ampliacdo da
sintese de melanina, dessa forma a pigmentacéo
em regibes com melasma é mais intensa
(HANDEL, 2013). A tendéncia genética é
identificada pois muitos pacientes confirmam o
historico dessa hipermelanose na familia
(MARANZATTO, 2016).

Ja com relacdo ao papel dos hormdnios no
aparecimento do melasma, fatores como
gestacdo, o uso de métodos contraceptivos orais
ou com a terapia de reposicdo hormonal podem
desencadear a patogénese (SCHAEFER, 2018).

Sendo assim, o0 mecanismo de produc¢édo de
melanina - melanogénese - e os fatores
responsaveis, quais sejam, melandcitos,
melanossomas e outros sdo de fundamental
importancia para se entender o surgimento dos
melasmas (MACEDO, 2019).

Melanogénese

A melanogénese € um processo que
corresponde a reacdes quimicas que fazem parte
da constituicdo e sintese da melanina. Os
melandcitos originados dos melanoblastos contém
organelas especializadas denominadas
melanossomas responsaveis pela sintese e
deposicdo de melanina (ALMEIDA, 2018).

A melanina pode ser encontrada na forma
de eumelanina (preto-marrom) ou feomelanina
(amarelo-vermelha), e a maior concentracéo de
uma ou de outra nos individuos é o que
caracteriza os diferentes tons de pele. Dessa
forma individuos com a pele mais pigmentada
possuem uma maior quantidade de eumelanina,
essa absorve e dispersa a luz ultravioleta

reduzindo os efeitos nocivos do sol (MIOT et al,
2009).

Por outro lado, pessoas com pele clara
possuem mais feomelanina e esta produz mais
radicais livres em resposta a radiagéo ultravioleta,
podendo danificar o DNA e causar efeitos
fototoxicos (MIOT et al, 2009).

A melanogénese (Figura 5) inicia-se com
uma sequéncia de a¢des enzimaticas, das quais a
tirosinase, na presenca de oxigénio molecular,
converte a L-tirosina em L-dihidroxifenilalanina
(L-DOPA), e, posteriormente, esta Ultima em
dopaquinona (DOPA). A partir desse momento, as
reacBes podem seguir por dois caminhos distintos.
Um, na presenca de cisteina, leva a formacao de
cisteinildopa que é convertida em feomelanina; no
outro, a DOPA (na auséncia de cisteina) é
convertida, espontaneamente, a leucodopacromo
e esta em dopacromo. Nesta etapa surgem dois
caminhos para a formacdo de eumelanina, no
primeiro a enzimas Tyr-1 (Proteina relacionada a
Tirosinase-1) forma DHICA
(5,6-dihidroxi-indol-2-carboxilico-carboxilico),  no
segundo a enzima Tyrp-2 (Proteina relacionada a
Tirosinase-2) degrada o dopacromo em DHI
(dopa,5,6-dihidroxi indol) (BAGATIN, 2018).

E imprescindivel destacar que a quantidade
de melanécitos e de melanossomas é
praticamente constante entre as etnias, logo o
ponto que diferencia a cor da pele ndo é
simplesmente 0 nimero de melandcitos presentes,
mas sim a soma dos fatores como, numero,
qualidade e modo como a melanina esta
distribuida, e sobre como estdo dispostos as
enzimas e substratos melanogénicos (MIOT et
al,2009).

Apés a formacdo da melanina (Figura 5), os
melanossomas contendo este pigmento s&o
transferidos para os queratinécitos através dos
prolongamentos dendriticos dos melandcitos, e
exercem a funcéo de protecdo dos nicleos destas
células contra os raios ultravioletas (MIOT et al,
20009).

Figura 5 - Representacdo da melanogénese.

Tirosinase

Fonte: (SOUZA et al, 2018)
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A compreensdo da regulagdo da
melanogénese é de extrema importéncia para o
estudo do melasma. Inumeros fatores estédo
envolvidos nesse controle, seja estimulando ou
inibindo a producé@o de melanina. Os mecanismos
sdo abrangentes e de dificil compreenséo, pois
envolvem agentes hormonais, imunolégicos,
genéticos, e também fatores extrinsecos, como a
RUV (BRANQUINHO, 2019).

Dentre 0s diversos reguladores
destacam-se 0 a-MSH (hormdnio estimulante de
melandécitos do tipo a ou melanocortina), ACTH
(hormdnio adrenocorticotréfico), ASIP (proteina
sinalizadora AGOUTI), MC1-R (receptor de
melanocortina 1), MITF (Fator de Transcrigdo
Associado a Microftalmia) e a RUV (MIOT et al,
2009).

O o-MSH é um hormoénio derivado da
proopiomelanocortina (POMC). Ele é produzido
principalmente nos queratindcitos e, além de
estimular a melanogénese, induz a proliferacéo e
diferenciagdo dos melandécitos. Outro importante
efeito deste hormonio, refere-se ao fato dele
estimular a eumelanogénese em maior grau que a
feomelanogénese, 0 que explica o surgimento da
coloracdo bronzeada da pele, ap6s exposicdo aos
raios solares (OLIVEIRA, 2011).

Os efeitos do a-MSH sao mediados pelo
MC1-R (Figura 6). Ao ligar-se a este receptor,
presente  na membrana plasmética dos
melandcitos, este hormdnio inicia uma cascata de
sinalizacdo que sintetiza cAMP (monofosfato
ciclico de adenosina) e ativa a proteina quinase A
(PKA). Apé6s, a PKA através de um processo de
cascata, regula a expressédo do MITF, responsavel
pela expressdo de enzimas participantes da
melanogénese, como a tirosinase, Tyrp-1 e Tyrp-2.
O MC1-R e o MITF também estdo envolvidos na
regulacé@o de outros horménios como o ACTH que,
assim como o a-MSH, esta envolvido no aumento
da melanogénese. (LIMA, 2017).

Outro importante fator de controle é a
proteina ASIP regulada pelo gene AGOUTI. Ela
age como um antagonista competitivo dos
receptores MC1-R, bloqueando sua ativagéo pelo
0o-MSH e favorecendo a sintese de feomelanina.
Também inibe a atividade da tirosinase e da Tyrp-1
(MIOT et al, 2009; BRANQUINHO, 2019).

Assim, variacdes génicas no receptor
MCR-1 ou qualquer outras alteracdes que
impliguem um mau funcionamento destes
receptores, pode provocar aumento ou diminuicao
da melanogénese, e consequentemente o0
aparecimento de problemas na pele, como
melasma, ou até o surgimento de melanomas
(MIOT et al, 2009).

Figura 6 - Regulacdo da melanogénese pela
ativacéo do receptor MCR1.
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Fonte: (MEIRA, 2019, baseado em D’'Mello, et al. 2016).

Por dltimo, um dos moduladores mais
importantes da melanogénese € a RUV (Figura 7).
Os raios que incidem sobre a pele aumentam a
proliferacdo de melandécitos e a transferéncia de
melanossomos para 0s queratindcitos com a
finalidade de proteger o DNA. Ha também o
aumento da expressdao de POMC, MC1-R e
enzimas melanogénicas nos queratindcitos e
melandcitos (ALMEIDA, 2018).

Nos queratinécitos, além de desencadear a
liberacdo de alfa-MSH e histamina que, por sua
vez, levam a formagdo de melanina, estimulam a
liberacdo de ACTH que ativam a tirosinase e
favorecem a transferéncia de melanossomas para
0s queratinécitos. Também estimulam a expresséo
génica e a ativacdo dos receptores MCR-1,
deflagrando, dessa forma, o aumento da sintese
de melanina (HARRIS, 2016).

Figura 7 - Esquema de indugé@o da melanogénese
por raios UV.
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Fonte: (BRANQUINHO, 2019, baseada em Lo and Fisher,
2014).

Tratamentos

O &cido ascorbico conhecido também como
vitamina C é encontrado principalmente em frutas
citricas (KISNER; DEGENHARDT, 2020). Além de
todos os efeitos benéficos para a salde, o acido
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ascorbico tem efeito clareador, j& que atua
impedindo o processo de formacdo da melanina.
Desempenha um papel na protecdo das células,
agindo nos melandcitos proporcionando a
uniformizac&o do tom da pele (LIMA et al, 2018). E
usado principalmente de forma tépica em cremes
e séruns, sendo essa viavel, pois € uma o6tima
forma de suavizar o melasma (BATISTA; MEJIA,
2012).

O acido kdjico é sintetizado a partir de um
cogumelo e tem efeito despigmentante, pois
impede a tirosinase (PONTES, MEJIA, 2014),
onde ocorre uma menor producdo de melanina e
também diminui a quantidade de eumelanina em
células com pigmentacdo desigual (Figura 9)
(SANTOS et al, 2021). Pode causar sensibilidade
e gerar irritacdo na pele (PONTES; MEJIA, 2014).
A sua principal forma de administrac@o é através
de emulsGes e podem ser incorporados a outros
ativos como o0 acido glicélico (SANTOS et al,
2021).

O &cido mandélico é um Alfa-hidroxiacido
obtido através de améndoas amargas que pode
dissolver o o6leo. Ele causa descamacao leve e
dessa forma pode induzir a despigmentacdo de
areas lesionadas pelo melasma (NOLASCO;
RESENDE, 2020). Tal ativo age impedindo a
formagcdo da melanina e é usado em cabine
através de peelings quimicos (SANTOS el al,
2021).

O acido tranexamico age tirando da ordem o
plasminogénio, onde seu ativador que é afetado
pela exposicdo a radiacdo ultravioleta atua
inibindo a acdo do plasminogénio e impedindo a
melanogénese. Faz também com que ndo ocorra
a interacdo entre os melanécitos e os
gueratinécitos, também inibe a atividade da
plasmina, que é responsavel por aumentar a
soltura do horménio estimulador de
alfa-melandécitos (NOGUEIRA; FERREIRA, 2018).
Assim, esse acido faz com que diminua a
pigmentacdo que ocorre na pele com melasma
(Figura 8). Por isso é considerado um ativo
favoravel no tratamento dessa hipermelanose
(NOGUEIRA; FERREIRA, 2018). E usado de
forma tépica e injetavel e pode evitar o aumento
da melanina provocado pela RUV, além de na
forma injetavel acarretar um clareamento veloz
(CUNHA; SILVA; OLIVEIRA, 2020).

O 4&cido glicélico € um outro hidroxiacido
usado como terapéutica para o0 melasma, pois o
mesmo atua fazendo uma esfoliagio. E
responsavel por deixar mais fina a camada
epidérmica da pele e minimizar a atra¢éo entre os
cornedcitos (SANTOS et al, 2021). Pode-se dizer
gue age de forma a causar uma alteracdo na
epiderme por ocasionar uma descamacao, dessa
forma o pigmento presente nas lesbes de
melasma sao dispersados de forma rapida (Figura

10) (OLIVEIRA et al, 2021). E achado em
alimentos como a cana de acUcar e possibilita
uma maior hidratacéo para a pele. Pode ser usado
em composicdes juntamente com vitaminas como
a vitamina C e E (CUNHA; SILVA; OLIVEIRA,
2020).

O &cido retindico advém da vitamina A e
promove a separagdo dos grdos de pigmento
presentes nos queratindcitos e provoca a
interposicdo causando o deslocamento dos
melanossomas, o que acaba por induzir a perda
da cor no local (OLIVEIRA et al, 2021). Foi
também identificado que esse acido pode impedir
a sintese da tirosinase no processo de formacao
da melanina. E muito usado em forma de peelings
aplicados sobre a pele, além de possuir poucos
efeitos adversos (MAGALHAES et al. 2011).

O Alfa-arbutin  atua diminuindo a
pigmentacdo e é derivado da hidroquinona. Tem
como ferramenta vedar a acdo da tirosinase. E um
bom ativo no tratamento do melasma (Figura 8) e
pode ser aplicado juntamente ao laser e ou em
forma de solugéo (COSTA et al, 2012).

A niacinamida é um ativo que tem a funcéo
de impedir a transicdo dos melanossomas
presentes nos melandcitos para os queratinécitos,
dessa forma uniformizando o tom da pele (Figura
8). O que a torna uma terapéutica vélida para o
melasma. Além de diminuir a pigmentacdo e ter
efeito anti inflamatério, ajuda a reduzir os efeitos
causados pela exposicdo ao sol (PONTILHO;
PACHECO, 2016).

Figura 8- Antes e depois do tratamento realizado
com os ativos arbutin, tranexamico e niacinamida,
antes e depois.

Fonte:
https://blog.adatina.com/melasma-confira-o-antes-e-depois-do-t
ratamento/

Figura 9- Tratamento realizado com Acido Kgjico,
antes e depois.
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Fonte:
https://www.mundoboaforma.com.br/acido-kojico-para-que-serv
e-antes-e-depois-concentracao-manipulado-e-dicas/

Figura 10- Tratamento realizado com Acido
Glicdlico, antes e depois.

Fonte-
https://www.mundoboaforma.com.br/acido-glicolico-para-que-se

rve-como-usar-antes-e-depois-e-dicas/

Conclusao

O melasma afeta principalmente mulheres
com fototipo de pele entre o Ill e V, sendo as
causas mais aceitas para o seu desenvolvimento a
predisposi¢cdo genética, exposicdo solar e o0s
fatores  hormonais. @A  padronizacdo da
melanogénese é muito importante para o estudo
do melasma, pois inomeros fatores estao
envolvidos no controle, seja estimulando ou
inibindo a producao de melanina.

Essa hipermelanose atinge toda a unidade
epidermo meléanica, onde foi observado que a pele
acometida possui diversas alteragbes como o
envelhecimento cutadneo devido a exposicdo as
radiacOes ultravioletas (RUV), aumento do nimero
de mastécitos e das glandulas sebaceas,
modificacbes na membrana basal, elastose solar e
o0 aumento do fluxo sanguineo em estruturas
afetadas.

Como o melasma ndo possui cura, 0 seu
gerenciamento é de dificil execucdo e tem que ser
realizado por um longo periodo. Outro fato que
tem de ser salientado é o fato dos tratamentos por

muitas vezes ndo solucionarem a queixa, podendo
ainda gerar efeitos adversos.

Sendo assim, é imprescindivel o estudo dos
ativos, para encontrar 0s que possuem uma menor
chance de causar o efeito rebote, como os acidos
citados no presente trabalho. Dessa forma o curso
do tratamento dessa hipermelanose sera feito de
forma eficaz e segura, podendo ter um melhor
resultado.
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