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RESUMO

O melasma é uma hiperpigmentacdo cutédnea caracterizada por manchas
simétricas com tonalidade variada, que pode acometer ambos os sexos, sendo
mais observado em mulheres em idade fértil. Geralmente acomete a face,
trazendo insatisfacdo estética e em alguns casos, transtornos emocionais como
a baixa autoestima. Sua fisiopatogenia desconhecia, estimula estudos
comparativos entre a pele hiperpigmentada e a pele sa desses pacientes, a fim
de verificar a influéncia de hormonios, da radiacéo ultravioleta ou de alteracdes
genéticas que possam esclarecer essa alteracdo pigmentar; assim como, a
pesquisa de novos ativos e formas de tratamento que sejam capazes de
promover o clareamento da mancha com a menor reacdo adversa possivel. Os
estudos referentes aos fatores desencadeantes aqui revisados apresentaram
resultados controversos. O mesmo foi observado em relacdo as diferentes
formas de tratamento. Porém se mostraram unanimes quanto ao uso do protetor
solar como importante adjuvante no tratamento, merecendo assim, uma melhor
conscientizagcdo quanto a sua forma adequada de uso.

Palavras-chave: melasma, tratamento, qualidade de vida, radiacéo ultravioleta.



ABSTRACT

Melasma is a skin hyperpigmentation characterized by symmetric patches of
variable brown color that can affect both sexes but is more observed in women
of childbearing age. Usually affects the face, bringing esthetic dissatisfaction and
in some cases, emotional disorders such as low self-esteem. Its unknown
pathogenesis, stimulates comparative studies between the hyperpigmented skin
and normal skin of these patients in order to verify the influence of hormones,
ultraviolet radiation or genetic alterations to explain this pigment disorder; so as
the search for new treatment forms and chemical substances capable of
promoting the blenching with the least possible adverse reaction. Studies
concerning the triggering factors reviewed here, showed controversial results.
The same was observed with the diferente treatment resources. However the use
of sunscreen was considered for all as an importante adjunct in the treatment,
deserving a better awareness of its use.

Keywords: melasma, treatment, quality of life, ultraviolet radiation.
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INTRODUCAO

Os distarbios hiperpigmentares na pele, como o melasma, incomodam e
afetam a auto estima do paciente, causando desde estresse emocional,
ansiedades e doencas sistémicas até patologias mais graves como depressao
(ABDEL-HAFEZ et al., 2009; AVRAM et al., 2008; BAUMANN et al., 2004;
FINLAY et al., 2012; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Dos pacientes que desenvolvem disturbios na pele, estima-se que cerca
de um terco sofrem de problemas emocionais e psicologicos, na maioria das
vezes € devido ao aspecto das lesdes, por permanecerem visiveis, problema
esse que afeta o relacionamento pessoal, social e profissional do paciente ao se
relacionar com outras pessoas, sendo necessaria uma preocupagado maior na
avaliacao dos fatores que influenciam nas alteracdes que afetam a qualidade de
vida desses pacientes, como estas desordens hiperpigmentares, como a histéria
natural da doenca, as caracteristicas do individuo, a area do corpo em que esta
localizada a patologia e o diagnéstico prévio da doenca (ABDEL-HAFEZ et al.,
2009; AVRAM et al., 2008; FINLAY et al., 2012).

A terapia do melasma pode ser frustrante para os pacientes, levando a
estresses emocionais, como também gera uma preocupacao para os medicos,
devido a certa dificuldade no clareamento das manchas com aplicacées de
diversos ativos dermatolégicos e métodos, tendo apenas uma pequena melhora
no clareamento das manchas hiperpigmentadas na maioria das vezes (AVRAM
et al., 2008; BAUMANN et al., 2004).

Todos os tipos de pele estédo propicios ao desenvolvimento dos disturbios
pigmentares, porém, em pacientes com pele mais escura a terapia geralmente é
dificultada, exigindo aplicacdo tépica de agentes despigmentantes como a
hidroquinona, prevencao e protecdo solar e as vezes, aplicacdes de peelings
guimicos, com o intuito de reduzir a hiperpigmentacdo, tomando um certo
cuidado no clareamento indesejado da pele normal (AVRAM et al.,, 2008;
BAUMANN et al., 2004; KAKITA; LOWE, 1998).

Logo, nesta pesquisa foi realizado um estudo do tipo revisao de literatura,
objetivando-se apresentar os principais tratamentos de hipermelanoses, bem

como descrever seus fatores de desenvolvimento, discutir as diferentes



pesquisas cosmecéuticas e farmacolégicas, e discutir os métodos de

investigacao das hipermelanoses.



1 - DISTURBIOS DE PIGMENTACAO

Na pele, os melandécitos estdo presentes na camada basocelular da
epiderme e sdo responsaveis pela pigmentacao da pele e dos pelos, contribuindo
para a tonalidade cutanea, conferindo protecédo direta aos danos causados pela
radiacdo ultra violeta (MIOT et al., 2009); assim como sao responsaveis pela
producdo de um pigmento conhecido como melanina. A proporgéo existente é
de cerca de um melandcitos para cinco células basais. Cada melanécitos fornece
pigmento para muitos queratindcitos, e esta associacdo € denominada unidade
epidermomelanica. Os queratindcitos fagocitam as porcdes dendriticas do
melandcitos preenchidas com melanina e, portanto, a pigmentacéo da pele de
um individuo depende basicamente da quantidade de melanina transferida para
o queratinécito. (DU VIVIER, 2004).

Os melandcitos derivam dos melanoblastos, que migram da crista neural
(uma estrutura ectodérmica) durante o desenvolvimento fetal. Se os
melanoblastos ndo migrarem da crista neural ou ndo se diferenciarem em
melandcitos, ocorre uma condigcdo denominada piebaldismo (mechas brancas
de cabelo com manchas brancas na pele). Se os melanoblastos ndo migrarem
da porcéao profunda da derme, em seu caminho para a epiderme, ocorre um nevo
azul ou mancha azulada mongodlica. Sao os melanécitos que protegem
principalmente contra a luz ultravioleta. (DU VIVIER, 2004).

O citoplasma dos melandcitos contém melanossomos, que contém
tirosinase e varias proteinas. Os melanossomos apresentam quatro estagios
evolutivos, estagio | a IV, a medida que passam da area perinuclear do
melandcitos para os dendritos. Na pele negra, a forma predominante do
melanossomo é o estagio IV (DU VIVIER, 2004).

Segundo Sampaio e Rivitti (2007), cada individuo possui quantidade
constitucional de melanina que pode aumentar como resultado de irradiacéo
ultravioleta ou sob a influéncia da producdo aumentada de determinados
horménios, sobretudo o horménio melandcitos-estimulante (MSH) e o hormdnio
adrenocorticotropico (ACTH).

Podem ocorrer anormalidades no melanossomo: melanossomos gigantes
sdo encontrados nas manchas café-com-leite da neurofibromatose e em

algumas marcas de nascencga, como o nevo spillus.
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Os melandcitos podem atuar de forma deficiente devido a alguns estados
patolégicos. Por exemplo, podem proliferar de forma benigna sob a influéncia da
luz ultravioleta, como no lentigo solar, ou em determinados distUrbios genéticos,
como a sindrome de Peutz-Jegher, uma condicdo que apresenta maculas
pigmentadas na boca e nos membros associadas a poélipos intestinais. Os
melandcitos podem proliferar de forma maligna, como no melanoma maligno. Os
melandcitos podem ser destruidos como parte de um processo auto-imune,
como no vitiligo, ou apds condi¢des inflamatdrias que rompem a camada basal
da epiderme, como no liquen plano ou no lipus eritematoso discoide (SAMPAIO
e RIVITTI, 2007).
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2 MELASMA: GENERALIDADES

Melasma, um termo derivado do grego, em que melas significa negro, é
uma hipermelanose adquirida, comum, que ocorre exclusivamente em areas
expostas ao sol, principalmente na face e, ocasionalmente, no pescoco e
antebragos (NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014).

O melasma é caracterizado por maculas acastanhadas, mais ou menos
escuras, de contornos irregulares e limites nitidos, que afeta areas foto-expostas
da pele, sendo mais comum em mulheres. Estudos relataram que os homens
representam 10% dos casos, apenas (NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014).
Muitas mulheres desenvolvem esta condicdo durante a gestacao e, na maioria
dos casos, a condi¢cao desaparece apos o parto (STEINER et al., 2009a).

A literatura descreve trés tipos de melasma: epidérmico, dérmico e misto,
conforme o local de depdsito deste pigmento. A maioria dos casos possui padréo
misto. No epidérmico, a concentragcdo maior de melandcitos e melanina ocorre
na camada basal e epiderme, proporciona uma coloracao castanha a pele, com
um aumento da melanina nos melandécitos e queratindcitos da epiderme. No
melasma dérmico o pigmento encontra-se na derme dentro dos melandéfagos.
possui nuancas variando do castanho ao azulado, as vezes até acinzentado, em
razdo do aumento de melanina nos macréfagos da derme (SOUZA e GARCEZ,
2005).

No tocante a etiologia do melasma, a literatura descreve os fatores que
podem influenciar o seu aparecimento em genéticos, hormonais, ambientais e
étnicos. Os fatores genéticos e os étnicos contribuem bastante para a patologia
da doenca, fato comprovado pela alta incidéncia do melasma entre pessoas da
mesma familia, e pelo fato da dermatose ser mais comum entre latinos
(NEWMANN, 2011).

A origem da hiperpigmentacédo esta relacionada a elevagcédo sérica dos
hormdénios melanotréfico, estrogénio e, possivelmente da progesterona,
especialmente no terceiro trimestre da gestacdo. Os niveis hormonais de
estrogeno e progesterona estdo modificados nestas situacdes e trabalhos atuais
demonstraram receptores especificos para o0 estradiol em cultura de

melandcitos. O estrégeno ou a progesterona isoladamente nao parece provocar
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0 mesmo tipo de estimulo. O nivel de horménio melanotréfico é normal nos
pacientes com melasma (NEUMANN, 2011).

O fator ambiental mais importante para o desenvolvimento do melasma é
a exposicao a luz solar. Nos homens, este fator esta relacionado também a
predisposicao familiar (RITTER, 2011). A radiacdo ultravioleta pode causar
peroxidacao dos lipidios nas membranas das células, levando ao surgimento dos
radicais livres, esses entdo estimulam os melandécitos a produzirem em excesso
melanina (NEUMANN, 2011).

Outros fatores relacionados com o surgimento do melasma sé&o a gravidez
e os hormoénios exdgenos, isto €, contraceptivos orais e terapia de reposicao
hormonal (ANTONIO e ANTONIO, 2012; NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014)
e 0 uso de cosméticos e de certas medicagBes, como anticonvulsivantes,
substancias fotossensibilizantes (PANDYA e GUEVARA, 2000), disfuncdo da
tireoide (HABIF, 2012) e endocrinopatias (MIOT et al., 2009). Segundo Antdnio
e Antonio (2012) e Habif (2012), a suspenséo do anticoncepcional nem o poés-
parto ndo reverte a condicdo de melasma.

No tocante as manifestagdes clinicas do melasma, estas iniciam-se apos
a puberdade, geralmente entre os 20 e 30 anos de idade, surgindo de forma
subita ou gradualmente e destacam-se manchas simétricas e hiperpigmentadas
em areas fotoexpostas, acomete principalmente a face, pescoco, colo e bracos.

A pigmentacg&o é macular, mal delimitada e de colora¢cdo marrom-clara ou
mais escura, dependendo da exposicao recente a luz solar (DU VIVIER, 2004).
As manchas variam de acordo com o fototipo do pacientes e da quantidade de
depdsito de melanina. Sendo que as mais recentes tornam-se intensamente
escurecidas, ainda que as antigas ndo tenham o mesmo comportamento.
Podem, ainda, hiperpigmentar-se a fronte, o nariz, a axila, a parte interna das
coxas, o0 perineo, as sardas e 0s nevos. (AZULAY e AZULAY, 2000).

O numero de manchas hiperpigmentadas pode variar de uma unica lesao
de véarias manchas localizadas geralmente simetricamente na face (FIG. 1) e,
ocasionalmente, no nariz, testa (FIG. 2), queixo e pescoc¢o, iminéncias malares
(FIG. 3) labio superior (simulando um bigode — FIG. 4). As manchas sé&o
serrilhadas, bordas irregulares, e geograficas. De acordo com a distribuicéo das
manchas, séo reconhecidos trés padrbes clinicos de melasma segundo
Nicolaidou e Katsambas (2014):
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Padrdo centrofacial = Este é o padrdo mais comum. Envolve a area da
testa, bochechas, labio superior e queixo (FIG.1);

Padrdo malar = acomete as regibes malares das bochechas e do nariz
(FIG.3)

Padrdo mandibular = este padrdo evolve o ramo mandibular e afeta de

9% a 16% dos casos.

Figura 1. Melasma na face, testa, labio
superior e queixo

Fonte: Habif (2012)

Figura 2. Melasma na testa

Fonte: Nicolaidou e Katsambas (2014).
Figura 3. Melasma nas iminéncias malares.
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Fonte: Habif (2012).

Figura 4. Melasma no labio superior

Fonte: Habif (2012).

Na area dermatoldgica cosmética a Ladmpada de Wood’'s pode ser
utilizada como método de diagnostico nas desordens de pigmentacdo (HABIF,

2012). Dentre outras utilidades, destacam-se fazer a distin¢cao entre tecidos saos
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e doentes, identificar culturas de bactérias, identificar e localizar pigmentos
(SEELIG et al., 2012).

O exame pela lampada de Woods pode ser empregado para determinar
a profundidade da pigmentacéo melanica da pele (HABIF, 2012). Ele nos permite
uma visao instantanea das anomalias da pele, inclusive de manchas que ainda
nao sao vistas a olho nu. E, dependendo da profundidade destas manchas, sera
escolhido o tratamento mais eficaz para cada caso. O exame deve ser realizado
em local totalmente escuro, com a lampada de Woods a aproximadamente 15cm
da area a ser avaliada (MATOS e CAVALCANTI, 2009; SEELIG et al., 2012).

Assim, tem-se que o0 melasma pode ser classificado em tipos 4
histologicos, utilizando-se a lampada de Wood’s, que faz uso da radiagao
ultravioleta A (R-UVA) (NEWMAN, 2011; NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014):

e No tipo epidérmico, a pigmentacédo é intensificada diante da lampada de
Woods. H4& um aumento do contraste da cor e caracteriza-se
histologicamente pelo aumento do nimero de melanécitos e aumento do
deposito de melanina nas camadas basais dos queratinécitos. Apenas
alguns melanéfagos dispersos podem ser observados na derme papilar.

e No tipo dérmico: a pigmentagdo ndo € aumentada em analise com a
lampada de Woods. Muitos melanéfagos estdo em toda a derme
(NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014); Macrofagos com melanina em
uma localizacdo perivascular encontrados na derme superficial e
mesoderme (HABIF, 2012). Este tipo ndo é acentuado em contato com a
luz de Wood e néo responde bem ao tratamento (STEINER et al., 2011).

e No tipo misto, sob a lampada de Wood’s, a pigmentagdo fica mais
evidente apenas em algumas areas, enquanto em outras ndo ha nenhuma
mudanca. A melanina € aumentada na epiderme, e existem muitos
melandfagos dérmicos.

e Tipo indeterminado. Aqui ha deposicdo de melanina encontrada na derme
(HABIF, 2012). A lampada de Wood’s n&o traz nenhum beneficio em
individuos com pele tipo VI (NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014).

Em um estudo recente, realizado por Grimes et al. (2005), no entanto, a

lampada de Wood’'s ndo determinou com precisdo a profundidade de
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pigmentacdo em pacientes com melasma. Segundo eles, a deposicdo de
melanina dérmica € comum e pode ser subestimada com a lampada de Wood’s.

Na realizacdo do diagndstico conta-se com a observacdo do quadro
clinico, sendo os exames laboratoriais dispensados. Nao ha qualquer tipo de
sintoma ou acometimento de mucosas relacionado com a doenca (NEUMANN,
2011).

O diagnostico diferencial deve ser feito com hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria, nevo adquirido bilateral similar ao nevo de Ota, hiperpigmentacao
periorbitaria, eritrose peribucal pigmental de Brocq, eritromelanose folicular
facial, lentigo simples, efélides, melanoses solares, melanose de Riehl e liquen
plano actinico (PANDYA e GUEVARA, 2000), doenca de Addison,
fotossensibilidade induzida por drogas, lUpus eritematoide discoide, mastocitose,
poiquilodermia de Civatte (GAEDTKE, 2011), pigmentacdo relacionada com
hipertireoidismo, pigmentacdo por ingestdo de hidantoina, pigmentacao
relacionada a infeccéo por VIH e dermatite cosmética pigmentada. A dermatite
cosmeética pigmentada apresenta pigmentacdo cinza-amarronzada a marrom-
avermelhada que frequentemente é da reducéo do pigmento epidérmico (HABIF,
2012).

Saliente-se que 0 melasma nao deve ser visto apenas como um distarbio
organico, porém o paciente precisa ser avaliado na sua totalidade, levando-se
em consideracdo a exposicado solar, a histéria genética, o uso de terapias
hormonais, as comorbidades, o impacto que a doenga pode ter na sua vida social
(MATOS e CAVALCANTI, 2009).

Um fato bem documentado na literatura, € que o melasma tem um
profundo impacto na qualidade de vida de seu portador (PURIM e AVELAR,
2012; IKINO, 2013).

No estudo realizado por Purim e Avelar, em 2012, com 109 puérperas
portadoras de melasma, houve predominancia (60,6%) de mulheres de pele
clara, distribuidas, segundo a classificacao de Fitzpatrick em fototipo Ill; sendo
que 73,4% néo fazia uso de protetor solar; e observou-se ao analisar o escore
MelasQol que a aparéncia da pele, frustracdo e constrangimento foram os itens
gue receberam uma maior pontuacao, indicando o grau de incobmodo causado
pela dermatose. A atencdo a esse fato pode ser importante para minimizar a

ansiedade puerperal.
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No estudo de lkino (2013), em que utilizou-se a analise do MelasQol,
observou-se que 94,11% dos pacientes sentem-se incomodados com a
aparéncia de sua pele, 64,71% sentem frustracdo ou constrangimento pela
condicao de sua pele, 52,94% sentem-se depressivos e 78,43% tém a sensacgao

de ndo serem atraentes.
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3. FISIOPATOLOGIA DO MELASMA

A pigmentacgdo da pele ocorre pela acdo da melanina. Esta € produzida
pelos melandcitos a partir da tirosina (formando eumelanina) ou da tirosina e
cisteina (formando feomelanina) pela acdo da tirosinase. E a ativacdo do
receptor de melacortina 1 (MCR1) que promove essa diferenciada
transformacéo. A transferéncia da melanina para os queratinécitos é feita pelo
melandcito ou unidade epidérmica de melanizagdo. A ag¢do do horménio
melanoestimulante (MSH), promove aumento dos melandcitos e entra nas
células pela acdo de receptores. A exposicdo aos raios ultravioletas (RUV)
promove um aumento do numeros de melandcitos. S8o 4 a 6 genes que
determinam a cor da pele e isso justifica os diferentes tipos de coloracdo. A
classificagao da pele pode ser dividida em 6 fototipos, indo de branco, morena a
negra. (GUIRRO;GUIRRO, 2004).

O melasma é uma patologia que pode causar impacto negativo na vida
das pessoas por sua hiperpigmentacdo inestética. Estudos comparativos entre
a pele hiperpigmentada e a pele sa desses pacientes, assim como estudos com
mulheres pos-menopausa, gestantes e homens seriam de grande ajuda para a
formacéao de hipdteses sobre sua fisiopatogenia e para a escolha de tratamentos
adequados. (MIOT et al 2009).

Para avaliar a insatisfacdo relatada pelos pacientes acometidos por
melasma, Cestari et al (2006), reproduziram o questionario de qualidade de vida
da MELASQoL adaptando-o ao idioma e cultura brasileiro. Esse instrumento
melhorou as avaliagfes individuais e em grupo. Para se evitar conclusdes
subjetivas e validar resultados dos estudos € necessario conhecer os diferentes
métodos de avaliacdo que podem ser utilizados isoladamente ou associados.

Dentre eles: histopatologia e imunoistoquimica, morfometria,
estereologia, fotografia digital, luz de Wood, biometria, microscopia confocal e
profilometria 6ptica (MANELA-AZULAY et al, 2010).

Tamler et al (2009), comparam a classificacdo do melasma, a partir da
dermatoscopia e a utilizacdo da lampada de Wood. Foram avaliados 40
pacientes de forma independente. Primeiro foram avaliados com a luz de Wood

e em seguida um diferente examinador, avaliou 0s pacientes utilizando a
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dermatoscopia. A dermatoscopia foi considerada mais clara tanto a observacéao
do pigmento, quanto sua disposicdo nas camadas da pele.

Sarvjot et al (2009) avaliaram a anormalidade pigmentar segundo
caracteristicas histopatolégicas. Foram avaliados 43 pacientes com luz de Wood
e classificados quanto aos tipos epidérmico, dérmico e misto. Depois foi retirado
uma amostra de tecido de 3mm da area hiperpigmentada que foi preparada para
exame microscopico. Foi feita entdo, uma contagem manual das células da
epiderme basal para avaliacdo da unidade epidérmicomelanica. Houve
concordancia significativa entre as avaliagbes. O tipo epidérmico foi o mais
comum e a predominante presenca de elastose solar revelou a influéncia da
radiacdo ultravioleta (RUV) na patogénese.

Kim et al (2010), avaliaram associacao entre a downregulation do gene H
19 e 0 melasma. Foram retiradas de 14 pacientes do sexo feminino dois pares
de amostras de tecido. Também foram retirados dois pares de amostras de 3
pacientes que foram submetidas a RUV em regido de abdémen. A
downregulation do gene H 19 foi consistente na hiperpigmentacdo de todos os
pacientes com melasma, sugerindo que sua associagdo a uma dose de
estrogénio poderia estar envolvida o seu desenvolvimento do quadro. O mesmo
nao foi detectado nas amostras de pele expostas a RUV.

Lieberman; Moy (2009) analisaram e compararam a expressdo do
receptor de estrogénio, na pele hiperpigmentada e na pele sa. Foi retirado da
testa de duas pacientes, duas amostras de tecido para exame. Nas amostras
hiperpigmentadas foi observado um aumento qualitativo de receptores de
estrogénio nas células. Essa diferenca de expressdo do receptor levou a
conclusdo que uma terapia antiestrogénica poderia ser usada como forma de
tratamento.

Miot et al (2007), avaliaram e comparam 0s melandcitos da pele com
melasma e a pele sa. Foram retirados duas amostras de pele lesada e duas de
pele sa, de 12 pacientes do sexo feminino. Duas amostras foram fixadas,
coradas e submetidas a uma reacdo imunoistoquimica para detectar a
distribuicdo dos melandcitos. As outras amostras foram fixados para observacéo
por microscopia eletrdnica. A avaliacdo dos melandcitos nas amostras com
hiperpigmentacgéao, revelou aumento da atividade melanogénica. Isso mostra que

a unidade epidérmico-meléanica apresentou disturbio funcional local.
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Adalatkhah et al (2008) fizeram uma associacdo entre o melasma e
diferentes tipos de nevos em mulheres. Foi utilizado um questionario para coletar
informacdes referentes a dados demogréficos, histéria médica e exame clinico.
Participaram 120 mulheres com melasma e outras 120 com outras diferentes
indicac@es clinicas. Para as do segundo grupo, uma combinacédo de analises foi
feita para a diferenciacdo de alguns casos de lentigos e nevos melanociticos.
Esses dois tipos foram encontrados em numero consideravel no grupo dos
pacientes com melasma o que levou a conclusdo que sua presenca pode
aumentar a chance de um quadro de melasma futuro.

A fisiopatogenia pouco conhecida do melasma estimula a pesquisa de
Novos principios ativos para seu tratamento e também analisa a eficacia dos ja
utilizados nas diferentes formulacdes. Macrini et al (2009), testaram 49 extratos
de plantas retiradas da Floresta Amazobnica e Mata Atlantica. 9 mostraram
atividade inibidora de enzimas na melanogénese. O valor de concentracao da
atividade inibitéria ( Al) foi determinada em 50% (Al 50%). Sendo assim,o extrato
mais ativo foi o de Ruprechtia SP com Al 50% de 33,76ug/mL, seguido do extrato
de Rapanea parviflora com Al 50% de 64,19ug/mL.

Tedesco et al (2007), avaliaram formulagbes cosméticas usadas para
tratamento de hipercromias, tendo como base, tanto os principios ativos quanto
seus mecanismos de ac&o. Foram avaliadas 46 marcas de produtos nacionais e
somente 48% apresentava ativo despigmentante em sua formula. Verificou-se
gue os principios ativos mais utilizados sdo o &cido ascorbico, a hidroquinona e
0 extrato de Uva-Ursi, que tém a inibicdo da tirosinase como mecanismo de a¢ao.

Robles-Carrera (2005), comparou o uso de fluocinolona, hidroquinona e
tretinoina (férmula tripla) com hidoquinona e tretinoina (férmula dupla) em 70
pacientes de ambos 0s sexos, por 8 semanas. Foram divididos em dois grupos
e a cada paciente foi entregue o tipo de formulacéo e a forma de usar. As duas
reduziram o tamanho das lesdes. Porém o uso da formula tripla para tratamento
de melasma é mais recomendada se 0 objetivo é apresentar resultado positivo
em menor tempo.

Azulay-Abulafia et al (2003) avaliaram a eficacia e seguranca do uso do
monometil éter da hidroquinona (MMEH) a 10% associado a protetor solar FPS
30 em cinquenta pacientes de ambos os sexos. O MMEH foi aplicado duas vezes
ao dia, com aplicacdo posterior do protetor solar por um periodo de 90 dias e
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durante esse periodo a exposi¢cado ao sol deveria ser evitada. Os avaliadores
consideraram o resultado satisfatério, apesar de ressaltarem que ocorreu
despigmentacdo ndo somente na area com melasma e sim na pele como um
todo.

Macedo et al (2006) compararam o uso de acido glicélico e hidroquinona
com peelings de acido glicdlico em oito mulheres. Em estagio inicial de
tratamento, foram orientadas a usar a noite um creme a base de acido glicélico
e hidroquinona e trés vezes ao dia um protetor solar com fator 15 em toda face.
Apos trinta dias dessa conduta, foram submetidas a 4 aplicacfes de peelings de
acido glicolico 70% em gel na hemiface esquerda e somente gel na direita, até
verificacdo de leve eritema ou discreto frosting apés 1 a 3 minutos
aproximadamente. Procedimento realizado com intervalos de 15 dias. Essa
conduta foi sucedida por mais 4 aplicagdes, dessa vez invertendo-se a aplicacéo
nas hemifaces, para um resultado homogéneo. Nao foi observado melhora
adicional apés o uso do peeling, além do resultado obtido com a despigmentacéo
inicial com o uso do creme noturno e fotoprotecao.

Berardesca et al (2006), verificaram a tolerabilidade e a eficacia do acido
piravico a 50%. Os 20 individuos com fototipos Il e Ill (branca e morena clara),
foram submetidos a 4 sessfes de peeling, uma vez a cada duas semanas. O
acido foi aplicado permanecendo por 3 a 5 minutos e em seguida neutralizado
com bicarbonato de s6dio a 10% em &gua. Os pacientes foram orientados a usar
creme hidratante duas vezes por dia por um periodo de uma semana, usar
protetor solar diariamente e evitar exposicdo solar. Todos 0s pacientes
apresentaram reducdo no grau de pigmentacdo e nao apresentaram efeitos
adversos.

Safoury et al (2009) compararam a eficacia do uso do &cido tricloroacético
(ATA) 15% com a mesma substancia e concentracdo associada a solucao de
Jessner modificada (sem o ativo resorcinol). A orientacdo dada as 20 mulheres
foi a utilizac&o do filtro solar durante e depois da pesquisa. A solucdo de Jessner
modificada foi aplicada primeiramente somente na area malar esquerda até
causar eritema. Em seguida aplicado uma camada de ATA em toda a face até
percepcao de “frosting” (branqueamento) sendo entdo neutralizado. Esse
procedimento foi realizado a cada dez dias e finalizado ao final de oito sessdes
ou antes, caso o clareamento fosse observado. A baixa concentragdo associada
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a auséncia do resorcinol minimizaram a hiperpigmentacdo pos-inflamatéria
(HPI).

Zanini (2007) avaliou a eficacia do uso do ATA sob forma de gel em cem
pacientes, sendo a maioria do sexo feminino. Como protocolo de avaliagao foi
aplicado uma unica camada de gel de aproximadamente 0,1 a 0,2 mm de
espessura na area hiperpigmentada, com espatula ou aplicacao digital. Foi
considerado pratico e seguro, pois além de ndo escorrer, pode ser removido
facilmente com gaze. N&o foi verificado formacé&o de cicatrizes e o controle do
frosting foi facilmente visivel em aproximadamente 15 segundos. A resposta
positiva obtida foi superior a 80%.

Garcia et al (2008), avaliaram os efeitos antioxidantes da Lama Negra de
Peruibe em 4 pacientes do sexo feminino portadoras de melasma. Foi feita a
aplicacdo da substancia ap6s higienizacdo da pele, permanecendo por 20
minutos. Esse protocolo foi realizado 2 vezes na semana em 15 aplicacdes. Foi
observado clareamento das manchas e melhora da hidratacéo.

O laser também € um recurso usado para o tratamento do melasma. Para
se obter bom resultado terapéutico, € necessario conhecer cada tipo quanto ao
seu comprimento de onda e duracao de pulso, para assim aproveitar o maximo
de sua funcionalidade em relacao a clinica (CATORZE, 2009).

Wattanakrai et al (2010) observou a eficacia e a seguranca da aplicacéo
do laser QSwitched Nd: YAG 1064nm no tratamento do melasma em asiaticos,
avaliando 22 pacientes com diferentes fototipos. Foi realizado tratamento
diferenciado em cada hemiface. Duas semanas antes do inicio do uso do laser,
os pacientes foram orientados a fazer uso de hidroquinona 2% em todas as
lesGes da face e usar um protetor solar fator 60, mantendo esse procedimento
durante todo o periodo de estudo. Foram feitas 5 aplicacdes de laser com
intervalos de 1 semana na hemiface esquerda. Os resultados foram rapidos
porém nao curativos e nao foi considerado seguro em peles asiaticas, pela
ocorréncia de HPI.

Rokhsar; Fitzpatrick (2005) investigaram o uso da técnica de fototermdlise
fracionada através do laser Fraxel em 10 pacientes do sexo feminino, que ja
haviam feito outros tipos de tratamento. Foi usado topicamente lidocaina gel 1
hora antes de cada uma das 4 — 6 sessdes realizadas em intervalos de 2

semanas. Como efeito adverso foi verificado leve
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eritema. O nivel de dor foi considerado suportavel. Nao foi verificado formacéo
de cicatriz e houve apenas um caso de hiperpigmentacao. Foi obtido resultados
satisfatorios, porém, por ter sido estudo piloto ndo foi feito acompanhamento a
longo prazo para se criar parametros de tratamento.

O uso do laser fracionado no quadro de melasma mostrou resposta
satisfatéria. No entanto por haver o risco de ocorrer HPI, uma associacdo com
tratamento cosmeético topico a base de ativos clareadores e cuidado especial
com a fotoprotegéo, deve ser recomendada. (NIWA et al, 2008).

Pacientes com melasma devem ser orientados a usar protetor solar e
reaplica-lo diversas vezes ao dia, anda que nao esteja ao ar livre. Deve ser
ressaltado que a radiacdo UVA nao varia durante o dia e ultrapassa vidracas.
Apesar de nao ter cura, é possivel manter os resultados dos tratamentos com o
uso dos fotoprotetores. (HASSUN et al, 2008).

Cruz et al (2004) investigaram a forma de utilizac&o do protetor solar. Um
grupo de 45 mulheres com formacé&o superior deveriam escolher alternativas em
relacdo a seu uso em questdes relacionadas a utilizacdo, aplicacao e reaplicacdo
do produto. Mais da metade das entrevistadas ignorava o fato de que a RUV
estdo presentes também em dias sem sol e faziam a aplicacéo e reaplicacao de
forma inadequada. Uma melhor conscientizacdo quanto ao seu uso se faz

necessaria.
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4 TRATAMENTO

Segundo Steiner et al. (2009%) e Steiner et al. (2011), o tratamento do
melasma tem como principal objetivo o clareamento das lesGes e a prevencao e
reducéo das areas afetadas, com o menor efeito colateral possivel.

Alguns principios ativos despigmentantes sédo destinados a clarear a pele
e manchas pigmentadas, a acdo desses principios ocorre de diferentes
mecanismos de acédo, que estado ligados a interferéncia na producédo de melanina
ou transferéncia da mesma. Podem atuar inibindo a formacédo de melanina, no
transporte de grénulos, alterando quimicamente a melanina, podem atuar
inibindo a biossintese de tirosina e podem destruir alguns melandcitos, além de
inibir a formacao de melanossomas (SAMPAIO e RIVITTI, 2007).

A combinacéo de tratamentos € muito utilizada com o intuito de maximizar
os resultados em casos dificeis (SHARAD, 2013) e pelo sinergismo das
substancias e pela reducao dos efeitos colaterais. O tratamento topico com uma
combinacédo de hidroquinona, tretinoina, e um esterdide parece ser o tratamento
inicial mais eficaz. A terapia com laser fracionado € o Unico tratamento a laser
para melasma aprovado pela Food and Drug Administration (EUA), e pode ser
utilizado como uma terceira linha de tratamento, em casos graves, que nao
responderam a outros tratamentos e que estdo dispostos a aceitar o risco de
pés-procedimento  hiperpigmentacdo (HABIF, 2012; NICOLAIDOU e
KATSAMBAS, 2014).

4.1 PEELINGS

Omar et al (2009) compararam o uso de uma solucéo Jessner modificado
com o peelling de &cido tricloroacético (TCA), em uma amostra de 20 mulheres
com melasma epidérmico. Primeiramente, desinfetou-se a pele aplicou-se a
solucdo Jessner e depois o TCA. A seguir, retirava-se o0 acido e aplicava-se um
corticoide suave. O tratamento durou 8 semanas e observou-se somente 0
eritema transitorio como reac¢éo adversa. Houve melhora do melasma e reducéo

do MASI em todas as voluntarias.
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Segundo Tamura (2010) a microdermoabrasdo é um procedimento ndo
invasivo que tem como objetivo a remocéo de parte da epiderme, incluindo a
melanina ali depositada. Esse método deve ser cuidadosamente indicado, uma
vez que existe risco potencial para o desenvolvimento de hiperpigmentacéo pos-
inflamatéria. Ele utiliza um aparelho que cria um circuito de vacuo através de
uma ponteira que lanca cristais de hidroxido de aluminio quimicamente inertes
contra a epiderme. Existem na literatura poucos relatos de uso deste método no
tratamento do melasma, com resposta terapéutica variando de 5-15% de
melhora. Quando associado aos retinoides topicos previamente ao tratamento,
a sua resposta terapéutica se eleva para valores entre 30 e 40%. Neste sentido,
o autor avaliou o uso do &cido retindico 0,025% associado ao
microdermoabraséo, aplicado em 4 sessdes, no tratamento do melasma em 11
pacientes com fotoenvelhecimento de Fitzpatrich VI e VI. Ao término do
tratamento houve melhora significativa da pele em todas as pacientes e néo
ocorreu nenhuma complicacao.

Magalhées et al (2010) realizaram um estudo sobre o uso do peeling de
acido latico a 88% no tratamento do melasma fototipo 1V, em 30 mulheres, com
idade média de 40 anos. Verificou-se que em 34,4% das mulheres as manchas
apareceram durante a gravidez ou pioraram depois da mesma. Os escores
medios da escala MASI no inicio do tratamento foram mais elevados entre
mulheres com fototipos IV e V, sem histdria pregressa ou atual de uso de
anticoncepcional e que nao tiveram inicio do melasma durante a gravidez. Todas
as pacientes relataram melhora do melasma, 7 pacientes tiveram queda
significativa do MASI. Constatou-se eritema e edema leve ap0s a sessao, a qual
melhorou com o passar dos dias. Observou-se significativa reducédo do MASI
antes e apoOs cinco sessfes de peeling de acido lactico, como tratamento
exclusivo do melasma. Ainda, que a gravidade do melasma nao esta associada
a pior qualidade de vida. Concluiu-se que o peeling de acido latico é eficaz e
seguro no tratamento do melasma, como monoterapia.

Segundo Magalhaes et al. (2011), os peelings quimicos fazem parte do
arsenal terapéutico, sendo o de acido retindico boa opcéo nas concentracdes de
1-10%. Véarios mecanismos de acao relacionados ao &cido retindico sao
descritos: dispersdo dos granulos do pigmento nos queratinécitos, interferéncia

na transferéncia dos melanossomos e aceleragdo do turnover celular,
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aumentando a perda do pigmento. Magalhaes et al (2011) compararam o uso do
acido retindico a 5% e o acido retindico a 10% no tratamento do melasma de 30
pacientes, avaliadas através do MAIS e pelo MelasQol. Ndo houve diferenca
estatistica entre ambos os acidos, mas quando avaliados isoladamente, foram
capazes de produzir melhora clinica, que ndo correspondeu, necessariamente,
a melhora proporcional na qualidade de vida. Houve melhora do melasma em
todas as pacientes e os autores concluiram pela eficacia do acido retinéico no
tratamento do melasma. Os autores enfatizaram a seguranca desse peeling,
medida pela ocorréncia de poucos eventos adversos, ainda que 50% dos
pacientes tivessem fototipo V.

Gita et al (2011) compararam o peeling com &cido tretinoina a 1% versus
o peeling com &cido glicdlico a 70%, utilizados em 4 sessdes, com intervalos de
duas semanas, no tratamento de 63 mulheres com diagndstico de melasma. Um
lado da face foi tratado com a tretinoina e o outro com o acido glicélico. Ao final
do tratamento a eficacia da tretinoina foi semelhante ao acido glicélico. Sharad
(2013) descreveu a utilizacdo do &cido glicdlico como uma eficaz terapia no
tratamento do melasma. O &cido glicdlico é o principal alfa-hidroxiacido utilizado
como agente esfoliante do melasma. Peeling de acido glicélico pode ser um Uutil
adjuvante para o tratamento topico, especialmente apds o pré-tratamento de um
paciente com hidroquinona durante 2 semanas, para minimizar o risco para a
pés-procedimento hiperpigmentac&o. E acido simples, barato, e ndo tem tempo
de inatividade.

A profundidade de acdo do acido glicélico depende da concentracéo
utilizada, do nimero de camadas aplicadas e o tempo para o qual ele € aplicado.
Asism, ele pode ser utilizado para melasma superficial ou até mesmo para
melasma com profundidade média. Verificou-se sua eficacia em pacientes com
fotoenvelhecimento de Fitzpatrick tipo de pele I-1V.

Méne et al. (2014) relataram que uma combinacdo do peeling de acido
tricloroacético (TCA) quelado lo¢ao 20% e 20% com &cido glicolico 30% é eficaz
nestes casos. O TCA é um agente de peeling que promove uma coagulacéo
protéica importante quando em contato com a pele. Os efeitos colaterais
indesejaveis sao bastante frequentes e destacam-se a hipercromia pos-

inflamatdria, hipocromia, infeccdes e cicatrizes hipertroficas.
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4.2 SUBSTANCIAS TOPICAS E INJETAVEIS

Segundo Matos e Cavalcanti (2009), de todos os tratamentos empregados
no melasma, a hidroquinona é o mais efetivo e o mais utilizado, sendo o padrao
ouro na terapia das hipercromias. E utilizada em concentraces que variam de
1,5% a 5% e, frequentemente, vem sendo associada a outras substancias, como
o0 &cido glicdlico e a tretinoina, com o objetivo de potencializar a acao clareadora
sobre 0 melasma.

O mequinol é usado como droga alternativa do tratamento do melasma e
tem seu uso aprovado em varios paises da Europa e nos Estados Unidos. E
conhecido como monometil éter de hidroquinona e tem-se mostrado efetivo
como um inibidor competitivo da tirosinase, a semelhanca do que ocorre com a
hidroquinona, porém sem efeitos deletérios sobre o melandcitos e os
melanossomas. A vitamina A e seus derivados como o retinol, a tretinoina, o
adapaleno e a insotretinoina, sdao moléculas amplamente utilizadas no
tratamento das desordens pigmentares, incluindo o melasma. Destes retinoides,
a tretinoina € a molécula de maior efeito terapéutico e seu mecanismo de acao
baseia-se no fato de que € capaz de dispersar os granulos de melanina dos
gueratinécitos além de aumentar a sua perda através do aumento do turnover
epidérmico.

Steiner et al (2009b) compararam a eficacia do acido tranexamico (AT)
tépico versus o injetavel no tratamento do melasma em 18 mulheres, fototipos Il
a |V, segundo classificacdo de Fitzpatrick. O estudo durou 12 semanas, € as
pacientes foram divididas em dois grupos: A no qual aplicou-se AT a 3%,
topicamente, duas vezes ao dia, e 0 grupo B, que recebeu AT intradérmico
4mg/mL. Observou-se que no grupo A ocorreu melhora do melasma em 12,5%
dos casos, e em 37,5% nao houve melhora alguma. No grupo B, ocorreu melhora
em 66.7% e 22,2% sem melhoria. Os efeitos colaterais presentes foram eritema,
equimose e ardéncia local. Os dois tratamentos revelaram-se eficazes,
entretanto, o tratamento injetavel demostrou ser mais eficiente. Concluiu-se,
entdo, que o AT apresenta-se COmo uma nova e promissora opgao terapéutica
para o melasma, podendo ser utilizado tanto na forma de creme como de solucao

injetavel.
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Moreira et al. (2010) considerando que a hidroquinona é o padréo ouro no
tratamento do melasma, mas nado pode ser utilizada por tempo indiscriminado,
procuraram conhecer a eficacia de outro produtos despigmentante. Para tanto,
compararam o Skin Whitening Complex® (SWC) com a hidroquinona no
tratamento por 90 dias, do melasma facial de 13 mulheres, que receberam duas
formulacbes diferentes, identificadas como “lado direito da face” e “lado
esquerdo da face”. Observou-se que apenas 10 mulheres apresentaram melhora
clinica global.

Figura 5. Melhora clinica total da hemiface direita, tratada com
hidroquinona a 4%

Fonte: Moreira et al. (2010).

Na hemiface tratada com hidroquinona a 4%, a melhora foi total em quatro
pacientes e parcial em seis (FIG. 5). Na hemiface tratada com Skin Whitening
Complex 5%, a melhora foi total em duas pacientes, e parcial em seis (FIG. 6).

Figura 6. Melhora clinica parcial da hemiface esquerda tratada com SWC a 5%
=5 ';u;?

Fonte: Moreira et al. (2010).
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Duas pacientes apresentaram eritema e descamacao leves no lado tratado com
hidroquinona. Observou-se que, embora o tratamento com hidroquinona 4%
apresentasse melhor resultado clinico, o SWC 5% mostrou-se eficaz e seguro,
podendo ser considerado uma terapia alternativa, para casos que apresentem

contraindicacdo ao uso de hidroquinona e para gestantes.

4.3 LASERS E LUZ PULSADA

Nas ultimas décadas, tém-se empregado os lasers e a luz intensa pulsada
(LIP) no tratamento dos disturbios pigmentares, como melasma, efélides, nevos
melanociticos e outros. No tratamento das lesbes pigmentares, os laser mais
utilizados sao os que atuam no modo !-switched (rubi-694nm, Alexandrita -755,
Nd:YAG — 1.064 E 532 NM), que podem induzir tanto reacfes fototérmicas
guanto fotomecéanicas. Destacam-se, ainda os lasers de CO2, o laser
erbium:YAG e os lasers de corantes pulsados. Os tratamentos com os lasers
mostram, em geral, uma eficacia limitada. J& a LIP pode ser utilizada com relativa
seguranca. Seus efeitos terapéuticos sao também bastante pobres e deve ser
associada a terapéuticas topicas convencionais, como acido retindico,
hidroquinona e costicosteroides, além de uma reeducacéao global do paciente no
sentido da utilizacao de filtros solares de amplo espectro e com elevados fatores
de protecéao solar (MATOS e CAVALCANTI, 2009).

Segundo Rodrigues e Guedes (2009), qualquer laser que produz luz
ultravioleta, visivel ou infravermelha, pode remover pimentos cutaneos em algum
grau. E importante observar que o objetivo do tratamento é a remocéo de
pigmentacao indesejada, com preservacdo do pigmento cutaneo. A remogéao do
pigmento epidérmico é mais facil devido a sua proximidade com a superficie, e
a dos pigmentos dérmicos € mais dificil devido a sua profundidade, podendo
resultar em cicatrizes inestéticas, dano vascular, hipo ou hiperpigmentacédo. O
estimulo a melanogénese apds o tratamento pode piorar o quadro inicial,
principalmente no melasma e nas hiperpigmentacfes pos-inflamatérias, que
tendem a recorrer com qualquer tratamento a laser, 0 que contraindica sua
utilizacao.

Belotti e Barcelos (2009) relataram que os lasers fracionados nao

ablativos séo aqueles que emitem grande quantidade de energia, que penetra a
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pele, poupando a epiderme e concentrando a energia na derme. Esta energia
estimulara a formacao de um novo colageno, melhorando a qualidade da pele.
Os efeitos imediatos sé@o eritema e edema, que melhoram apos algumas horas.
Os aparelhos mais utilizados sédo o Fraxel e o Starlux ponteira 1.540nm. Os
autores indicaram o laser fracionado, Fraxel SR1500 para o tratamento do
melasma, salientando que este deve ser administrado em intervalos entre 2 a 4
semanas, em séries de quatro a seis sessdes, e em média 20% da superficie da
pele em cada sessdo. A baixa incidéncia de complicagfes, incluindo hiper e
hipopigmentacé&o e cicatrizes permite o uso desta tecnologia em todos 0s tipos
de pele e em todas as areas do corpo, como colo e pescoco. Entretanto, os
autores ressaltaram que alguns pacientes com melasma apresentaram
hiperpigmentagdo mantida por exposi¢cdo solar, mesmo em meses apos 0
procedimento

Badin et al. (2009) descreveram as indica¢cdes do uso do laser Erbium
para 0 melasma, uma vez que este remove células superficiais que contém
excesso de melasma, removendo também os melandcitos. Por ndo apresentar
efeito rebote de hiperpigmentacédo devido ao minimo efeito térmico residual, ndo
estimula nova hiperpigmentacdo. O melasma deve ter manejo pré-operatorio de
clareadores por 2 a 3 meses com pelo menos reducdo de pigmentacdo. Os
autores utilizam associacdo de acido glicélico e acido kojico em um produto ou
tretinoina e hidroquinona em outro, em percentuais progressivos. Salientam que
€ de extrema importancia o uso pos-operatoério de clareadores e filtro solar e a
nao exposicdo ao sol. No caso especifico do melasma, a recidiva pode ocorrer
se ndo for observado o tratamento pos.

Azulay e Borges (2011) realizaram um estudo com objetivo de determinar
o efeito da fototermodlise sobre o melasma resistente. Dez pacientes foram
submetidas a trés sessdes, com intervalo mensal de Laser de Erbium fracionado
nao ablasivo DE 1.540nm, a energia variou entre 8 e 15 mJ por MB, a duracao
do pulso foi de 15ms. Somente sete pacientes permaneceram até o término da
pesquisa, 0s outros trés sairam devido aos efeitos colaterais (queimadura de
segundo grau, erupcdo polimorfa a luz). No primeiro més do estudo ocorreu
melhora entre 50% a 75 % do melasma, e os resultados se mantiveram até 3

meses apos o tratamento.
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Polder et al ( 2011) utilizaram o laser 1,927 nm fracionado no tratamento
do melasma. O estudo foi composto por 15 pacientes, que usaram o laser por 4
sessOes, com intervalos mensais. Ao final da pesquisa ocorreu redugdo em 51
% do MASI, ndao houve nenhum efeito colateral grave, apenas eritema provisorio,
gue melhorou com o passar dos dias.

Segundo Steiner et al. (2011), a fototermdlise fracionada, que produz
zonas microscopicas de danos térmicos na epiderme e derme em meio ao tecido
normal, foi aprovada em 2006 pela FDA, para o tratamento do melasma. Neste
contexto, os autores avaliaram a eficacia clinica do laser no tratamento do
melasma, em 20 pacientes submetidos a trés sessfes de laser fracionado nao
ablativo Starlux®, utilizando-se a ponteira 1540nm, handpiece de 15mm, a
intervalos de quatro semanas. Dezoito pacientes, fototipos Il a IV completaram
0 estudo e observou-se reducgéo estatisticamente significativa da escala MASI
(de 7,6 pré-tratamento para 6,2 24 semanas apds a quarta sessao) e da
pigmentacao. Concluiu-se que a fototermélise fracionada mostrou-se uma opc¢ao
segura e eficaz, possivel alternativa a somar-se aos tratamentos convencionais,
visto que a pigmentacdo melénica foi significativamente reduzida. A figura 7
abaixo ilustra a evolucéo do tratamento de uma paciente, sendo a da esquerda

pré-tratamento e a da direita quatro semanas apos a ultima sessao.

Figura 7. Evolucéo do tratamento com laser fracionado em melasma.
, W O

Fonte: Steiner et al. (2011).

Bansal et al(2012) compararam o laser YAG versus o &cido azelaico
tépico a 20% no tratamento do melasma em 60 pacientes divididas em 3 grupos:

A = laser em intervalos semanais; B = aplicacdo duas vezes ao dia de acido
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azeléico; e C = as duas técnicas. O estudo durou 12 semanas e observou-se
melhora do melasma nos trés grupos, entretanto, no grupo C a melhora foi mais
significativa.

Segundo Habif (2012), os melhores resultados sdo obtidos através da
combinacédo de laser pulsado de CO2, com laser Q-switch Alexandrita. O laser
de CO2 destroi os melandcitos; o laser Alexandrita remove pigmentos deixados
na derme. Ja o tratamento com luz intensa pulsada (LIP) é uma boa opc¢éo para
pacientes com melasma. O melasma epidérmico tratado com dois pulsos de luz
intensa pulsada pode alcancar um clareamento de 76% do valor basal. Os
individuos com lesBes pigmentadas profundas (incluindo melasma misto)
mostram clareamento regular ou ruim.

Morais et al. (2013) destacaram os lasers fracionados ablativos assim
COomo 0s néo ablativos no tratamento do melasma. Os lasers ablativos, por terem
como alvo a agua, oferecem um método indireto para reduzir os depositos de
melanina tanto epidérmicos quanto dérmicos. Através da vaporizacao tecidual,
0 numero de melandcitos epidérmicos anormais e o conteudo de melanina séo
reduzidos, tal como provavelmente ocorre com a melanina depositada nos
melandcitos dérmicos, ocasionalmente atingidos por feixes do laser. Além disso,
durante o processo de cicatrizacdo, a epiderme é regenerada a partir dos
apéndices epidérmicos e acredita-se que 0s novos melandcitos sejam menos
susceptiveis a producéo de novas areas de hiperpigmentacao.

Os autores destacaram que tanto o laser Er:YAG (Erbium Doped Yttrium
Aluminum Garnet Laser) quanto o laser de CO2 (Carbon Dioxide Laser)
apresentam perfil seguro no tratamento de pacientes, mesmo naqueles com
fototipos altos. Altas taxas de hiperpigmentacdo poés-inflamatéria podem ser
adequadamente manejadas com o uso de agentes despigmentantes, tornando-
0s mandatorios. No estudo realizado pelos autores, observou-se que o laser de
Er-Yag demonstrou melhores resultados com o uso de pulsos de forma
guadrada, os quais determinaram menores taxas de hiperpigmentacdo poés-
inflamatoria. Ademais, os estudos com laser de CO2 também demonstraram
beneficio no uso de pulsos curtos com baixa densidade de energia.

O uso de cremes despigmentantes no periodo pds-tratamento se mostrou
necessaria e efetiva na manutencéo de resultados a longo prazo. Os lasers

ablativos, por conseguinte, podem representar ferramenta efetiva e de grande
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utilidade no manejo do melasma. Entretanto, hiperpigmentacéo pés-inflamatéria
e dificuldade na manutencéo de resultados a longo prazo parecem representar
as principais limitagdes atuais ao seu amplo uso. Por conseguinte, com base nas
atuais evidéncias, o uso de tais tecnologias ainda deve ser restrita a casos de

doenca recalcitrante.

4.4 TRATAMENTO DO MELASMA NA GRAVIDEZ

As alteragdes pigmentares, segundo Rodrigues e Guedes (2009), s&o
comuns na gravidez, ocorrendo em 90% das mulheres gravidas. Sé&o
provavelmente decorrentes de estimulo hormonal estrogénico, progestogénico
ou através do hormdénio melano-estimulante (MSH — melanocyte stimulating
hormone), que estimula os melandécitos da pele e das mucosas a produzirem
mais melanina. Na gravidez, o aparecimento do melasma é registrado desde a
Antiguidade, ocorrendo entre 50-70% das mulheres, de acordo com o tipo
constitucional. Os fotoprotetores sdo de grande auxilio na prevencdo do
melasma. Entdo, um dos cuidados essenciais com a pele neste periodo é o0 uso
diario dos filtros, que podem ser fisicos ou quimicos. Filtros fisicos séo
substancias como o dioxido de titanio e o 0xido de zinco que, como agentes
fisicos opacos, refletem a luz solar. Ja os filtros quimicos sdo substancias
incolores que reduzem a quantidade de radiagédo, absorvendo os raios solares.

Atualmente, os melhores filtros quimicos séo aqueles que absorvem a
radiacdo UVA e a UVB, como é o caso dos antralinatos, benzofenonas,
cinamatos, pabaésteres, por exemplo. Para 0s casos de ndo regressao completa
do melasma gravidico, € necessério fazer o tratamento com despigmentantes,
gue podem ser indicados a partir do quarto més, apés o final da prenhez. Os
despigmentantes que podem ser utilizados na gravidez sdo a hidroquinona,
acido ascorbico, ou vitamina C, VC-PMG (Fosfato-ascorbato de magnésio), que
€ um complexo de vitamina C estavel em solu¢bes aquosas. Tem pH 7 e
apresenta a capacidade de penetrar a pele, liberando a vitamina C intacta. Usado
por dois ou trés meses nas concentracdes de 1 a 3%, além das propriedades
clareadoras, € protetor e agente de tratamento e prevencdo dos sinais do
envelhecimento, pela inibicdo da formacé&o de melanina e radicais livreis, além

do estimulo a sintese de colageno e fibroblastos.
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Rodrigues e Guedes (2009) também teceram consideracdes sobre outras
formas de tratamento do melasma na gravidez, destacando o uso do Arbutin, do
acido kgjico, acido zelaico, &cido retindico e o Skin Whitening Complex. O Arbutin
nédo é recomendado como fitoterapico oral durante a gravidez ou lactagdo, mas
pode ser usado topicamente neste periodo. O Antipollon HT é um silicato de
aluminio sintético, finamente granulado e que absorve muito bem a melanina.

N&o foram observadas irritacdo, sensibilizacdo ou mesmo reacoes
adversas com o uso de Antipollon HT, podendo ser usado durante o dia na
concentracdo de 2-5%. Pode ser associado a antioxidantes, como as vitaminas
E e C. Portanto, este produto pode ser usado no tratamento das
hiperpigmentacdes da pele, como o melasma, sendo seu uso permitido durante
a gravidez. Ja o acido azelaico deve ser aplicado duas vezes ao dia, em
concentragbes que variam de 10-20%. Consequentemente, a auséncia de
toxicidade faz do uso do acido azeldico em mulheres gravidas com melasma,
uma oOtima opcéo terapéutica. O Skin Whitening Complex pode ser utilizado
durante a gestacdo. Este ativo € um fitocomplexo que atua de forma
complementar em diferentes pontos do processo de pigmentacéo da pele. Seu
mecanismo clareador e suavizante atua ndo apenas sobre a sintese de
melanina, mas também tem capacidade de descolorir 0 pigmento que ja esta
formado. N&o é irritante para a pele e ndo cria problemas de estabilidade na
formulacdo pela oxidag&o do ativo, atuando de trés formas: inibindo a formagéao
de melanina; descolorindo quimicamente o pigmento ja formado; e, removendo
as células pigmentadas da superficie da pele.

O melasma, quando associado a gestacdo, desaparece completamente
dentro de um ano apds o parto. Entretanto, pode recorrer em futuras gestacoes
ou com uso de contraceptivos hormonais orais. Para o tratamento da
hiperpigmentacdo facial, € possivel a utilizacdo de agentes tdpicos
despigmentantes, que atuam diretamente na regido discrémica hiperpigmentada
e ndo sdo contraindicados durante o periodo gestacional, visto que as
hiperpigmentagbes surgem, em geral, ja no segundo trimestre. Os
despigmentantes podem agir por trés mecanismos distintos: clareamento da
melanina depositada, inibicdo da funcdo melanocitaria e destruicdo dos
melandcitos, sendo que, neste ultimo, ha risco de despigmentacao definitiva. Ja

7

o melasma epidérmico severo no pos-parto tipicamente é tratado com
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combinacdes de tretinoina topica, hidroquinona e corticosteroides. E imperioso
prescrever protecdo solar externa para mulheres gravidas (GAEDTKE, 2011,
PURIM e AVELAR, 2012).

O uso de corticosteroides tem sua acao justificada por diminuir o efeito
irritativo provocado pela hidroquinona e pela tretinoina, quando utilizadas de
maneira isolada ou associada. O uso isolado dos corticoides no tratamento do
melasma tem sido pouco descrito, em geral, utilizando-se corticoides de alta
poténcia, como o propionato de clobetasol, apresentando efeito clareador que
se mantém por pouco tempo apés sua suspensdo (MATOS e CAVALCANTI,
20009).

A hidroquinona € o agente despigmentante mais comumente utilizado,
produzindo despigmentagdo ndo definitiva, inibindo a oxidacdo enzimatica da
tirosina em 3,4-diidroxifenilalanina e de outros processos metabdlicos dos
melandcitos. Ela ndo é téxica para a formacéo do feto. Sendo que doses de até
300mg/kg néao foram consideradas teratogénicas, mesmo quando administradas
durante a organogénese fetal. Entretanto, deve ser usado com cautela em
gestantes, devido aos efeitos colaterais que promove (dermatite de contato
alérgica ou irritativa, hiperpigmentacdo pos-inflamatéria e hipopigmentacéo,
ocronose, despigmentacdo ungueal, melanose conjuntival e degeneracédo
corneal) (FIGUEIRO et al., 2008).

Figueir6 et al. (2008) apresentaram o arbutin (hidroquinona-D-
glucopiranosidio), um extrato de uva, glucosideo de hidroquinona como um
tratamento eficaz na inibicdo da hiperpigmentacéo e na diminuicdo do melasma
ja existente na gravidez. Seu mecanismo de acdo consiste na inibicdo da
tirosinase, além da capacidade de degradar naturalmente a melanina existente
na pele. Citaram também o acido ascorbico ou vitamina C; o fosfato ascorbato
de magnésio (VC-PMG), que € um complexo de vitamina C; o acido kojico, cujo
efeito despigmentante da-se por supressdo da melanogénese e € empregado
geralmente na concentracdo de 1 a 3% em forma de emulséo e associado ao
acido glicolico, confere resultados semelhantes a hidroquinona a 2% no
tratamento de melasmas; outro farmaco citado é o acido azeléico, um inibidor da
tirosinase, tem acao antimicrobiana contra o Propionibacterium acnes, inibindo
a formacédo dos comeddes, além de regular a oleosidade e queratinizacdo da

pele.
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O cosmocaine, um clareador obtido do gérmen do trigo, é outro
despigmentante cujo uso pode ser feito com seguranca por gestantes e
lactantes, pois ndo é citotoxico nem hipopigmentante. Com sua utilizacdo é
possivel controlar o processo de melanogénese de forma néo agressiva. O ativo
controla e regula a melanogénese a partir do estimulo a formacao de pigmentos
claros e da limitac&o da liberac&o fotoinduzida de radicais livres. (FIGUEIRO et
al., 2008).
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5. PREVENCAO E PROGNOSTICO DO MELASMA: O PAPEL DA PROTECAO
SOLAR

A radiacdo UV tem um efeito significativo sobre a patogenia do melasma.
A exposicdo ao sol deve ser minimizada. Protetores solares que bloqueiam os
raios UVA e UVB devem ser usados. O dioxido de titanio e 6xido de zinco contém
filtros solares que refletem UVA e UVB (HABIF, 2012).

O prognéstico dos individuos de pele clara é melhor e muitos se
recuperam por completo apds a gestagdo ou a cessacao dos anovulatorios orais.
Nos individuos de pele mais escura, a condicdo pode ser muito persistente. Os
pacientes devem ser aconselhados a proteger a pele com extremo cuidado, com
filtros solares de alta protecao que bloqueiem a luz ultravioleta A e B (DU VIVIER,
2004; NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014).

Explicacdo do problema e protecdo solar sdo muito importantes porque,
até o momento, o tratamento da condicéo € dificil. Sem estrita adeséo, qualquer
regime de tratamento ir4 falhar. Recorréncias durante o verdo é muito comum
em pacientes com melasma (NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014). O melasma
€ recidivante e pode ser prevenido, restringindo-se a exposicao solar excessiva
com educacdo ambiental e com o uso de filtros solares de amplo espectro
(ultravioleta A e B) e de alta poténcia, a ndo exposi¢cdo excessiva a luz solar,
calor, camaras de bronzeamento ou estrégeno exdégeno, bem como o uso de
produtos irritativos para a pele pela friccdo (esfoliacdo) e de produtos
fotossensibilizantes, podem prevenir o desenvolvimento do melasma ou sua
exacerbagdo (MATOS e CAVALCANTI, 2009; GAEDTKE, 2011; PURIM e
AVELAR, 2012).

Segundo Purim e Avelar (2012), a fotoprotecédo, entendida como um
conjunto de medidas para reduzir ou atenuar a exposicao as radiacdes solares,
visa prevenir suas consequéncias deletérias e pode ser realizada por meios
guimicos e fisicos.

Neste sentido, Matos e Cavalcanti (2009) salientaram que a mudanca do
estilo de vida é o ponto principal do tratamento do melasma, devendo ser
reforcada a cada consulta. O bom relacionamento do médico com o paciente é
fundamental quando se esta diante de uma doenca cronica, de etiologia
desconhecida e sem cura definitiva. Deve-se esclarecer o paciente sobre a sua
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doenca e sobre os fatores que pioram a sua hiperpigmentacéo. Velhos habitos
como ir a praia no fim de semana e praticar esportes a luz do dia devem ser
repensados. O paciente deve ser instruido sobre a extrema necessidade de
aderir ao uso de um bom protetor solar e de suspender drogas que podem piorar
a sua doenca, como anticoncepcionais, terapias de reposicdo hormonal, drogas
e cosmeéticos fototoxicos. SO assim o tratamento tera efetividade.

No tocante a gravidez, Gaedtke (2011) lembrou que os mecanismos
responsaveis pelo melasma durante a gravidez muito provavelmente envolvem
alta sensibilidade dos melandcitos ao aumento das concentra¢cdes hormonais
estroprogestativas. Como ha estimulo hormonal durante todo o periodo
gestacional, deve-se orientar a gestante quanto a alta taxa de recorréncia do
melasma, sendo imprescindivel o imperativo cuidado com a exposi¢ao solar e o

uso de hormonios extrinsecos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos comparativos entre a pele lesada e a pele sa aqui referidos,
nao foram capazes de esclarecer e determinar a causa da alteragcao pigmentar.
Mas podem ser tomados como base para outros, pautados em metodologia
especifica para a obtencéo de resultados cada vez mais fidedignos.

O tratamento para o melasma deve visar o clareamento das lesdes, sem
efeitos adversos tais quais hiperpigmentacdo pos-inflamatéria, hipopigmentagéo
das &reas subjacentes e cicatrizes. A hidroquinona foi o ativo mais utilizado e
sua associacdo com o protetor solar, mostrou em alguns estudos comparativos
um resultado mais eficaz que a aplicacdo de peelings com &cido e uso de laser
fracionado. Uma conscientizacao sobre o uso correto do protetor solar deve ser
feito, por ser aconselhado apds todos os diferentes tipos de tratamento

realizados.
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