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DEDICATORIA

“A cura esta ligada ao tempo e as vezes
também as circunstancias....”

(Hipocrates)



RESUMO

A Harmonizacdo Orofacial como uma especialidade das Ciéncias Odontolégicas,
traz como o préprio nome indica a busca pelo belo. Aliada a ciéncia da matematica,
atrai a arte das formas, dos nimeros e das proporcdes perfeitas ao alcance do
profissional Cirurgido-Dentista que soma mais um passo na dire¢cdo de harmonizar a
beleza da face. Remodelando e esculpindo ndo sé osso e pele, mas também
devolvendo o bem-estar fisico, psiquico e emocional dos pacientes acometidos

pelas lesdes hiperpigmentares, em especial, 0 Melasma.

Muitos sdo os caminhos para se obter este resultado, dentro desse novo e promissor
ramo cientifico. As distintas facetas dos terapéuticos existentes ou recém-
descobertos, permitem uma tratativa eficaz, mais acessivel, moderna e com nuances
técnicas a serem eleitas pelos pacientes e profissionais. Dessa forma, observa-se
como a evolucdo do mundo contemporaneo torna tangivel a relacdo harmoniosa

entre corpo e alma, a ser aproveitada em todo seu potencial e sua efemeridade.

Palavras-Chave: Melasma, Hiperpigmentacéo, Agentes Clareadores



ABSTRACT

Orofacial Harmonization as a specialty of Dental Sciences, brings, as the name
indicates, the search for beauty. Allied with the science of mathematics, it attracts the
art of shapes, numbers, and perfect proportions within reach of the professional
Dental Surgeon who adds another step towards harmonizing the forms in the beauty
of the face. Remodeling and sculpting not only bone and skin, but also restoring the
physical, psychological, and emotional wellness of patients affected by

hyperpigmentation injuries, especially Melasma.

There are many ways to obtain this result, within this new and promising science
branch. The different dimensions of existing or newly discovered therapies, allow an
effective, more accessible, modern treatment with technical nuances to be chosen by
patients and professionals. Thus, it is observed how the evolution of the
contemporary world becomes tangible in relation to the harmony between the body

and the soul, to be used to its full potential in its ephemerality.

Key Words: Melasma, Hyperpigmentation, Whitening Agents
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento tecnoldégico acompanhado da massificacao,
transforma as pessoas em objeto. E normal a exposicdo da vida rotineira, dita “a
vida como ela €”. O interesse pela arte € aparente, na fotografia, o desarrumado
deve ser belo e obtido depois de muitas tentativas e terminadas apos grande
elaboracao de efeitos.

Neste contexto, a busca pelo belo elege um padrédo que todos almejam

conquistar.

O Melasma é uma doenca inestética, caracterizada pela presenca de
manchas escuras pelo corpo, predominantemente na regido mais nobre deste, a
face. Os portadores, em geral, apresentam baixa autoestima por nao aceitarem sua
aparéncia e, frequentemente, tem tendéncia ao isolamento social ou desenvolvem

ansiedade e depressao.

O Melasma néo tem cura. Seu tratamento € insatisfatorio pela auséncia
de clareadores definitivos e por apresentar alta recidiva apds tratamento. Ele é o

motivo de grande procura por tratamentos dermatolégicos.

Este trabalho destinou-se a coletar artigos atualizados, com interesse nos
tratamentos e ativos mais atuais para garantir a menor biotoxicidade e invasividade,
maior eficacia e biosseguranca, aliadas a maior acessibilidade financeira, para obter
uma solucéo satisfatéria. O foco dividiu o interesse pelos ativos clareadores que,
combinados as diversas técnicas, possibilitam melhores resultados para o

tratamento das lesdes hiperpigmentares, em especial, as do Melasma.

1.1 CARACTERIZACAO DO MELASMA

Melasma € uma lesdo considerada hiperpigmentante, crénica, redicivante,
com aparecimento de manchas escuras na pele, em geral, no rosto, produzidas pelo
proprio organismo pela combinacdo de uma rede de fatores tanto externos quanto
internos. Essas maculas se expressam através da exacerbacao de clones de células
locais que fabricam maior quantidade de melanina, alterando nessa regido a

percepcdo da cor. A melanina € uma proteina que pigmenta a pele e confere

protecdo contra os efeitos deletérios da radiac&o ultravioleta sobre o DNA celular.
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As manchas possuem coloracdo castanho-escuras, marrom-acinzentadas
ou enegrecidas, com limites bem demarcados, mas formato irregular (SHIBAYAMA,
MARANHAO e DE OLIVEIRA, 2019). Segundo Da Silva e Fernandes (2019), elas
afetam, em menor incidéncia, o colo e membros superiores por serem regioes
menos expostas ao sol. H4 predominio dos individuos com fototipos mais altos e

gue vivem em areas com elevados indices de radiacao ultravioleta (UV).

O Melasma é encontrado em todas as racas e todos 0s sexos, com maior
frequéncia nas mulheres, em geral, em decorréncia da elevacédo dos niveis séricos
do hormdnio MSH, do estrogeno e da progesterona. Ele ainda representa 70% das
dermatoses descritas em gestantes e ocorre em 35% das mulheres que usam
anticoncepcionais. As mulheres representam 90% da populagdo que sofre com a
dermatose (MOTA, ROCHA e LANGELLA, 2019). Existem trés padrdes de
distribuicdo ao exame clinico na face: centro-facial (63%), malar (21%) e mandibular
(16%).

Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento do Melasma
incluem cosmeéticos derivados do petroleo e outras drogas fotossensibilizantes,
anticoncepcionais, anticonvulsivantes, inflamacdes cutaneas, hipercromia pos-
inflamatoria, além da predisposicéo hereditéria, j& que a maioria dos pacientes com

tal afeccdo possui familiares afetados pela mesma disfuncao.

Sua etiologia ndo se encontra totalmente definida, sendo recorrente e
refrataria, o que a torna um desafio para as ciéncias dermatologicas, em instalar
uma resposta terapéutica adequada, de acordo com Costa, De Souza, Conradesque
e Carniel (2020). A finalidade do tratamento € conseguir o clareamento das manchas

e a prevencao da resposta do organismo frente aos ativos clareadores.
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2. METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo de literatura sobre a doenca Melasma,
utilizando a plataforma do Google Académico, em portugués, com artigos no espaco
temporal de 2017 a 2021. Utilizou-se as palavras-chave: Melasma,
Hiperpigmentagdo e Agentes Clareadores. Desta pesquisa foram encontrados 78
artigos, sendo que alguns ndo apresentaram relevancia para a analise. Foram
eleitos 20 trabalhos, que expressaram correspondéncia ao tema da pesquisa. Valeu-
se também da plataforma SciElo com um artigo de 2009, intitulado Fisiopatologia do
Melasma, de Miot, Miot, Da Silva e Marques (2009), por discorrer sobre estrutura e
mecanismos enzimaticos envolvidos na sintese do pigmento melanina, e outro, de
2019, com a mesma denominacédo, de De Macedo (2019), que se completam na
elucidacdo sobre estruturar e mecanismos enzimaticos envolvidos na sintese do
pigmento melanina. Agregou-se a pesquisa breves consultas, na plataforma Google,
para coleta de indicadores ou busca por uma linguagem mais simples de algum item
em pauta. Evidenciou-se as novas terapias e 0S novos ativos clareadores
envolvendo vitaminas, enzimas, acidos, peeling, laser, microagulhamento, drug-

delivery, microcorrente, radiofrequéncia e eletroterapia.
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3. PELE

A pele é o aspecto mais visivel do fenétipo humano e fator mais variavel
(MIOT, MIOT, DA SILVA e MARQUES, 2009). E o maior e mais pesado 6rgédo do
corpo humano, revestindo 1,5 a 2 m? e pesando 1/6 do peso, ou cerca de 15% do

peso, do individuo.

Desempenha algumas funcdes, sendo as principais: protecéo,
termorregulacdo, reserva de nutrientes e ainda contém diversas terminacdes
nervosas sensitivas. Segundo De Souza e Dos Reis (2017), a termorregulacdo é a
funcdo mais importante, jA& que mantém a conservacao da homeostasia. A funcéo
sensorial é intermediada por receptores nervosos localizados na derme e, as
funcbes de defesa contra agressdes fisicas, quimicas e biologicas, sao realizadas
por todo o conjunto (CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO, 2018).

3.1 COR DA PELE

A cor da pele tem relagdo com aspectos culturais e as variagdes podem
estar ligadas a ganhos evolutivos regulados pela presenca da radiacéo ultravioleta,
pela sintese de vitamina D, por degradacédo de acido folico pela radiacao ultravioleta,
pela resisténcia a exposicdo solar direta e pela atuacdo hormonal. Esses
mecanismos podem explicar a distribuicdo fenotipica nas diferentes latitudes do

planeta.

A pele possui um mecanismo intrinseco, o da melanogénese, onde a
pigmentacdo estara na dependéncia do tamanho, da composicdo e da distribuicédo
dos melanossomos no citoplasma do melandcito e da natureza quimica da melanina
sintetizada nestes melanossomos. Os melandcitos e 0s melanossomos tem seu
namero relativamente constante em diferentes etnias e, portanto, ndo repousa em
suas quantidades os efeitos sobre a percepcao da cor (MIOT, MIOT, DA SILVA e
MARQUES, 2009).

Outros fatores associados a expressado que podemos destacar sao: 0s
pigmentos exdégenos amarelados obtidos dos carotenoides, o vermelho enddgeno da
hemoglobina oxigenada nos capilares da derme e o azul endégeno da hemoglobina

reduzida nas vénulas.
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A cor da pele é dita constitutiva, quando nédo sofre influéncia da luz solar,
e € a cor geneticamente determinada. Ela é facultativa quando expostas a acéo da
luz do sol ou de doencas pigmentares, havendo modificacGes fenotipicas, garantindo
a capacidade genética ao bronzeamento. Esta capacidade foi utilizada, em 1976,
pelo médico norte-americano Thomas B. Fitzpatrick, para criar a classificagdo que
leva o0 seu nome.

Tabela 1 - Classificacdo de Fitzpatrick

Fototipo Caracteristicas

| Sempre Queima
Nunca bronzeia
Geralmente Queima
As vezes bronzeia
As vezes queima
Geralmente bronzeia
Nunca queima

v .

Sempre bronzeia
Vv Moderada pigmentacao constitucional
Vi Marcada pigmentacédo constitucional

Fonte: CARVALHO (2019)

3.2 ESTRUTURA DA PELE

A pele apresenta-se dividida em trés camadas principais: a epiderme,
camada mais superficial, a derme, sendo a intermediaria, e, a hipoderme,
representando a mais profunda. H4 também uma transicdo entre a epiderme e a
derme denominada de juncdo dermoepidérmica (CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO,
2018). A soma das funcdes das trés camadas confere uma arquitetura que

possibilita importancia vital ao organismo.

Embriol6gicamente, a epiderme tem origem na ectoderme. E a camada
mais superficial, & avascular e é a principal barreira de defesa. E constituida de um
epitélio escamoso estratificado e dividida em cinco tipos de células histologicamente
distintas e com atividades especificas. Da superficie para a profundidade sao:
estrato cérneo, estrato Iicido, estrato granular, estrato espinhoso e a camada basal
(CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO, 2018), observados na figura ilustrada a seguir:
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Figura 1 - Anatomia da Pele

Célula de Merkel

Crista epidérmica Membrana basal

Paplla dérmica

Epiderme —

Musculo eretor do pelo
Glandula sebacea

Glandula écrina

Foliculo piloso Tecido conectivo
Corpusculo de Meissner  Corpusculo de Pacini

Fonte: MENTGENS (2018)

3.2.1 Epiderme

O estrato cérneo é a camada mais externa da epiderme. Formado por
células mortas e achatadas semelhantes a escamas de peixe, sofre descamacao

continua, sendo substituida ininterruptamente.

O estrato lucido é composto por varias camadas de células, achatadas e
interligadas, onde existe perda de estruturas citoplasmaticas, com exce¢do das
fibras de queratina. Ela regula as transferéncias de substancias quimicas e agentes
infecciosos na derme e previne a perda rapida de agua da epiderme para o
ambiente.
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A camada granulosa possui 0s precursores de queratina do extrato
cérneo e as células de Langerhans, componente crucial de defesa imunologica da
pele e dos melandcitos (CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO, 2018).

O estrato espinhoso € composto de varias fileiras de células poliédricas,
com funcao de fortalecer a epiderme contra distorcdées mecanicas. Estdo presentes

nele os desmossomos e 0s queratindcitos.

Por fim, o estrato germinativo ou basal é o mais profundo e o mais
importante, pois sintetiza lipidios e proteina que renovam toda a epiderme. No limite
entre epiderme e derme temos as papilas dérmicas (CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO,
2018).

3.2.2 Derme

A derme é uma estrutura resistente e elastica, devido as fibras colagenas
e fibras de elastina. Possui pelos, unhas, glandulas sebaceas e sudoriparas,
terminacdes nervosas e vasos sanguineos. E responsavel pela irrigacdo sanguinea

da epiderme.

3.2.3 Hipoderme

A hipoderme é composta de tecido adiposo cercado de septos fibrosos,
por onde transcorrem vasos € nervos cutaneos de maior volume. Possui as funcdes
de reservatorio nutritivo, conservacao da temperatura corporal e protecdo mecéanica
contra pressdes e traumas externos (CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO, 2018).

3.2.4 Dinamica da Pele

7

A camada de células mais interna, definida como epitélio germinativo, é
formada por células que se multiplicam continuamente, e, dessa forma, as novas
células geradas empurram as mais velhas para cima, em direcdo a superficie do
corpo. A medida que envelhecem, as células epidérmicas tornam-se achatadas e
passam a fabricar e a acumular dentro de si uma proteina resistente e impermeavel,
a queratina. As células mais superficiais, quando se tornam repletas de queratina,

morrem e passam a constituir um revestimento resistente ao atrito e altamente
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impermeavel a agua, definido como camada queratinizada ou cérnea (BORBA,
2018).

3.3 ENVELHECIMENTO DA PELE

Com o passar dos anos, ocorre o envelhecimento humano de maneira
inexoravel e inevitdvel, que leva a uma diminuicdo do metabolismo, das defesas
organicas e da resposta as agressdes externas. Na pele, esse processo afeta,
principalmente, os componentes celulares da matriz extracelular. As agressodes
externas do sol, do tabagismo, da poluicdo, das drogas, da alimentacdo desregrada
e sem qualidade e do sono deficiente, promovem o envelhecimento acelerado ou
precoce do organismo. No envelhecimento natural, a pele perde elasticidade, torna-
se fina, flacida e fragil, por conta da diminuicdo das fibras colagenas e elasticas, o

gue promove o aparecimento das temidas rugas (MENTGES, 2018).

De acordo com Borba (2018):

“Outro grande fator associado ao envelhecimento sdo os
radicais livres, moléculas de oxigénio que perderam um
elétron nas interacdes com outras moléculas. Resultam em
moléculas extremamente instdveis ou reativas. Na tentativa
de se equilibrar, os radicais livres retiram elétrons de outras
moléculas saudaveis, gerando outros radicais livres e
danificando os componentes das células”.
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4. MELANOGENESE

Quando a luz solar, principalmente as RUVs, incidem sobre a pele, gera
uma resposta inflamatoria que desencadeia uma série de reacdes em série e
sinaliza aos melandcitos a sintese de melanina para protecdo do DNA celular. Tem

inicio o processo da melanogénese no corpo humano.

Figura 2 - Fisiologia da Melanogénese

[L.-tirosinase

| Oxidagao

L-DOPA
l Oxidagao

Dopaquinona Conjugagio
Transformagio espontanea

Conjugagio
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Clisteina ‘

i
Dopacromo

Leucodopacromo oo an 3
glutatinildopa

Cistelnildopa
| \ |

feomelanina

Fonte: DA SILVA e FERNANDES (2019)

A tirosina € um aminoacido proveniente da dieta e da hidroxilacdo da
fenilalanina no figado, quando o seu nivel esta baixo no organismo (MIOT, MIOT,
DA SILVA e MARQUES, 2009). Ela é metabolizada em tirosinase e armazenada nos
melanossomos. Na presenca de oxigénio molecular, a tirosinase oxida a tirosina em
DOPA (dioxifenilalanina) e esta, em dopaquinona. Na presenca de cisteina, 0s
processos bioquimicos subsequentes dardo origem a feomelanina, e, na sua

auséncia, sera produzida a eumelanina.

A sintese de melanina sofre intensa atuacdo hormonal e sabe-se que
mais de 120 genes atuam também nesta regulacdo. No controle hormonal, a pro-
opiomelanocortina (POMC) é sintetizada pela glandula pituitéaria, sendo a precursora
do a-MSH. Este horménio também €& produzido por queratindcitos, células de
Langerhans e melandcitos que tem papel fundamental na regulacdo da sintese de

melanina. A atuagcdo do a-MSH tem o controle de um receptor, o MC1-R, expresso
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na superficie dos melandcitos. Este mecanismo hormonal é considerado o ponto-
chave para a pigmentacédo (MIOT, MIOT, DA SILVA e MARQUES, 2009).

Figura 3 - Esquema da sintese de melanina
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O melanossomo protege 0 organismo da absorcdo de raios ultravioleta e
dos efeitos antioxidantes, pois eliminam os radicais livres, produto da exposicéo da
pele aos raios UVAs (MIOT, MIOT, DA SILVA e MARQUES, 2009).

Segundo De Souza e Reis (2017):

“O elemento inicial do processo biossintético da melanina é a
tirosina, um aminoacido essencial. A tirosina sofre atuacao
guimica da tirosinase, complexo enzimatico cuprico-proteico,
sintetizado nos ribossomos e transferido, através do reticulo
endoplasmético para o Aparelho de Golgi, sendo aglomerado
em unidades envoltas por membrana, ou seja, 0s
Melanossomas”.

Tabela 2 - Agentes envolvidos na melanogénese
Agente Acéo

Melanina Determinante na pigmentacao da pele.

Queratindcitos Recebem os melanossomas.




Melanécitos

Derivados dos melanoblastos e sintetizam a

melanina.

Melanossomas

Responséveis pela sintese e deposi¢éo de
melanina e deposi¢ao da tirosinase.

PMEL Forma os melanossomas.
Fundamental na formacé&o de pigmentos
Cobre (Cu) melanicos, pois a tirosinase € uma enzima

cobre dependente.

Tirosinase (TYR)

Atua na sintese da melanina, catalisando a
hidroxilagdo de tirosina em DOPA e em
seguida oxidando em dopaquinona.

TRP-1 e TRP-2

Atuam como enzimas modificadoras de
velocidade da eumelanogénese, regulando
e/ou estabilizando esse processo.

Glutationa/Cistina

Atua na sintese de proteinas com a
metabolizacdo de xenobioticos regulando a

melanogénese.

Regula a expresséo de enzimas envolvidas na

MITF melanogénese e consequentemente sintetiza

eumelanina.

Ativa MC1-R estimulando o acumulo de
POMC _

eumelanina.

Aumenta o nimero de melandcitos e

queratinécitos, com estimulo da producéo de
Alfa-MSH

melanossomas e consequentemente sua

migracao e transferéncias aos queratindcitos.
PPARyY Regula MITF interferindo na melanogénese.
SCF Mecanismo primario para a regulacéo dos

processos de proliferacéo e diferenciacéo dos
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melandécitos.

Endotelina

Presente no desenvolvimento de melandcitos
com proliferagéo, diferenciacédo e migracéo de

precursores.

GM-CSF

Proteina liberada pelos queratindcitos
estimulando a melanogénese € a

dendritogénese.

Melan-A

Proteina fundamental para regulacéo,
expressao, estabilidade e ativacao da PMEL-
17.

WNT-1

Glicoproteina secretada por queratindcitos e
fibroblastos que através da rota Wnt/b-catenin

ativa a melanogénese via MITF.

Mediadores inflamatoérios

Prostaglandina E2 (PGE2) € um mediador
inflamatdrio que estimula a melanogénese e
dendritos via AMPc.

ROS (espécies reativas

Lesiona a membrana estimulando a formacao

de mediadores inflamatorios e,

de oxigénio) R
consequentemente, a melanogénese.
Unica proteina reguladora da captacéo de
PAR-2 melanina. Sua ativacao resulta no aumento da
atividade de fagocitose nos queratindcitos.
Essencial na regulacao da localizacao
RAB-27A periférica de melanossomos e funciona na
ancoragem de melanossomas a actina cortical.
o Proteina envolvida no transporte e fusédo
Miosina
transmembrana.
_ Ativa a secrecao de precursores da fosfolipase
Plasmina

A2, que atuam na produc¢édo do acido
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araquidénico e induzem a liberacao de fator de

crescimento de fibroblasto (bFGF).

Fonte: DA SILVA e FERNANDES (2019)

4.1 MELANOCITOS

Os melandcitos sdo a sede de sintese do pigmento melanina, processo
gue se origina através de uma organela que armazena a tirosinase, 0S
melanossomos, onde a amelogénese se processa. Sdo células dendriticas,
originarias dos melanoblastos da crista neural e migram para a pele ou outros
destinos apds o fechamento do tubo neural, em processo pouco conhecido. Estédo
presentes em algumas estruturas como: olhos, ouvidos, sistema nervoso central
(SNC), leptomeninges, matriz dos pelos, mucosas e pele. Suas ramificagoes,
denominadas dendritos, projetam-se a epiderme e alcancam o0s ceratindcitos,

depositando o pigmento.

Conforme Borba (2018):

“As fungdes realizadas pelo sistema tegumentar séo
multiplas, entre as quais, gracas a camada cérnea que
reveste a epiderme, protegem o organismo contra a perda de
agua por evaporacdo e contra o atrito; além disso, através
das suas terminagbes nervosas, recebe estimulos do
ambiente; por meio dos seus vasos, glandulas e tecido
adiposo, colaboram na termorregulacdo do corpo. Suas
glandulas sudoriparas participam na excrecdo de varias
substancias. A melanina, que é produzida e acumulada na
epiderme, tem fungéo protetora contra os raios ultravioleta,
além da pigmentagao da pele”.
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Figura 4 - Disposicao dos melandcitos e ceratinécitos na epiderme
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Fonte: MIOT, MIOT, DA SILVA e MARQUES (2009)

4.2 RADIACAO-ULTRAVIOLETA

A radiagdo ultravioleta e a luz visivel constituem o espectro fotoativo e,
basicamente, expressam os efeitos de bronzeamento e queimaduras (MIOT, MIOT,
DA SILVA e MARQUES, 2009).

O espectro de luz, em geral, compreende a faixa de 200-1700nm. Em
uma ponta, estdo os raios cOsmicos, que sao os ultra raios X e, na outra ponta, 0s
infravermelhos, considerados indutores de calor. As radiacbes de menor
comprimento de onda ndo atingem a Terra, pois sdo absorvidas pelo oxigénio e o
oz6nio atmosférico. Elas compreendem a faixa de 200-290nm e formam as

radiacOes ultravioleta C. Também possuem caracteristicas germicidas.

ApOs uma unica exposicdo ao sol haverd aumento do tamanho dos
melandcitos, maior atividade da tirosinase e, para exposicdes repetidas, havera
aumento do numero de melanossomas transferidos aos ceratinocitos, o que amplia o
ndamero de melandcitos ativos e torna a densidade dos mesmos maior nas areas

fotoativas.

Quando a luz solar, principalmente, as radiacdes ultravioleta A e B, incide
sobre a pele, o primeiro sinal clinico € o eritema, seguido do ardor produzido pelos
raios ultravioleta, especialmente, o RUVB, cujo espectro de luz esta entre 290 a

b

320nm. Este estimulo gera a resposta inflamatéria e sinaliza a produgdo de
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pigmentos de protecado, fenotipicamente, surge o bronzeamento e ocasionalmente
gueimaduras na pele. Estas alteracbes estardo na dependéncia do tempo a
exposicao, ao fototipo de pele e genética do individuo, aléem de outros fatores ainda

desconhecidos.

O RUVA aumenta a penetracdo dos raios sobre a pele, apresenta
comprimento de onda entre 320 a 400nm e promove pigmentacdo. E clinicamente
percebida por meio do bronzeamento, porém queima com mais intensidade. O
RUVA é o maior indutor de fotossensibilidade humana e essa radiacdo afeta os
fototipos mais susceptiveis as alteracdes cancerigenas, fato explicado pela
composi¢cdo da melanina e observadas nas pessoas de cabelo claro ou ruivos e
olhos azuis (MIOT, MIOT, DA SILVA e MARQUES, 2009).

4.3 HORMONIOS

A radiacdo ultravioleta apresenta também efeito sobre os hormoénios dos
melanossomos, pois ocorre um aumento de pigmentacao pelo estimulo da producéo
de melanocortina, dentro dos melandcitos e ceratinécitos. No Melasma, ha uma
caracteristica basica de melanizacdo epidérmica aumentada, sem proliferacdo
melanocitica, explicado pela atuag¢éo do receptor de melanocortina do tipo 1, o MC1-

R, controlador da taxa de eumelanina e de feomelanina.

Os principais fatores que regulam a quantidade e qualidade da melanina
produzida pelos melandcitos incluem radiagdo ultravioleta, a-MSH (horménio
estimulante de melandcitos do tipo a ou melanocortina), ASP (proteina sinalizadora
AGOUTI) e o receptor de melanocortina tipo 1 (MC1-R), de acordo com Miot, Miot,
Da Silva e Margues (2009).

A pro-opiomelanocortina (POMC), é um polipeptidio que no processo de
clivagem, na glandula pituitaria dara origem a varios subprodutos dentre eles o alfa-
MSH. Ele se expressa e sofre clivagem em outros locais, sendo um destes no

cérebro e na pele.

Os ceratindcitos sintetizam alfa e beta-MSH. O alfa-MSH também é
produzido nas células de Langerhans. Mais de 120 genes foram identificados e
parecem regular a pigmentacéo. Os efeitos do alfa-MSH s&o mediados pelo receptor
MC1-R, presente nas superficies dos melandcitos e € considerado o ponto chave da

pigmentacdo. Este receptor, MC1-R, estd presente em outras ceélulas como
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mondcitos, neutrdfilos, astrocitos, macréfagos, fibroblastos, células endoteliais,
células de glioma e nos ceratindcitos. O receptor MC1-R tem uma distribuicdo
tecidual ampla, fato que o relaciona a um grande numero de func¢des bioldgicas. O
receptor de melanocortina 1, MC1-R, €& considerado fator importante na
determinagdo da pigmentacdo e um dos maiores marcadores de susceptibilidade
para neoplasias malignas cutaneas (DA SILVA e FERNANDES, 2019). Em 1990, foi
demonstrado o receptor de melanocortina e seu antagonista, a AGOUTI proteina
sinalizadora (ASP). Ao MC1-R ligam-se o a-MSH, beta e o gama e o ACTH (MIOT,
MIOT, DA SILVA e MARQUES, 2009).

Os hormoénios sexuais presentes nas células cutaneas, os estrogénios,
atuam sobre melanécitos e fatores pré-pigmentares dos queratdcitos por outra via
distinta e ativam fibroblastos e mastécitos, na auséncia ou presenca da radiacao
ultravioleta. O estrogeno atua na contagem de células endoteliais e pode aumentar
as concentracdes de Endotelina-1, porém ndo induzem a melanogénese isolada
durante a gravidez. Atua em sinergia as RUVB em pessoas predisponentes.
Também aumentam o0 nUumero de vasos sanguineos e com isto o nivel de
Endotelina-1 (DA SILVA e FERNANDES, 2019).

4.4 MELANINA

A melanina € um pigmento endogeno, responsavel pela dispersdo da
radiacdo ultravioleta, que incide sobre a pele e provoca o seu escurecimento. E
considerada uma ferramenta de protecdo do organismo. Existem dois tipos de
melanina: a eumelanina - acastanhada a preta, predominante em pele com
tonalidade escura e, a feomelanina - amarelada a avermelhada, predominante em
pele com tonalidade clara (MOTA, ROCHA e LANGELLA, 2019).

Em individuos negros, os melanossomas sdo maiores e mais maduros e a
degradacdo da melanina sofre retardamento, o que contribui para o aumento da

pigmentacao cutanea da pele negra em comparacéo a pele clara.

4.4.1 Tipos de Melanina

Estes pigmentos s&o classificados de acordo com a sua estrutura

guimica: eumelanina, feomelanina, neuromelanina e alomelanina.
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e Eumelanina (poli 5,6 indolquinona): forma mais comum, de coloracdo marrom
ou preta, alcalina e insoluvel em agua. D& cor aos cabelos, olhos e pele, e,
exerce efeito protetor. Na retina, influencia nos processos de adaptacéo a luz
apos um periodo de escuriddo. Quanto menos eumelanina, maior sera a
dificuldade de adaptacao a claridade (DE SOUZA e REIS, 2017).

e Feomelanina (poli dihidrobenzothiazina): forma menos comum, alcalina e
solivel em &agua, com coloracdo vermelha ou laranja, mais frequente em
pessoas ruivas.

e Neuromelanina: produzida, sobretudo, por humanos, presente somente no
sistema nervoso, principalmente, no mesencéfalo, nos neurdnios
dopaminérgicos e noradrenégicos. Ela é formada pela juncdo de pigmentos e
€ considerada hibrida. Atua na transmissao dos impulsos elétricos e confere a
cor escura da substancia negra do cérebro, responsavel pela producédo de
dopamina. Demonstra forte correlagdo com a Doenca de Parkinson, por esta
ser ocasionada pela falta de dopamina.

e Alomelanina: encontrada nos fungos, sdo as DHF-melaninas, que derivam

do dihidrofumarato. As demais, derivam da Dopa.

A eumelanina mostra-se mais potente que a feomelanina, mas, por outro
lado, esta exposta aos raios UVs gera radicais livres, que causam danos ao DNA
celular, contribuindo para efeitos fototoxicos da radiacdo. A feomelanina apresenta
maior quantidade em percentual nas pessoas claras, classificadas em fototipo | de

Fitzpatrick: pele clara, olhos azuis e cabelos ruivos.
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5. DISFUNCOES PIGMENTARES

Devido a traumas, inflamacfes, ou mutacbes, os melanécitos podem
sofrer alteracbes e passam a produzir menor ou maior quantidade de melanina,
locais ou generalizadas, representando disfungcbes pigmentares. Estas sao
classificadas, de acordo com a distribuicdo anormal de melanina, em: acromias,
hipocromias e hipercromias (DE SOUZA e REIS, 2017).

e Acromias: auséncia total de pigmento.
o Albinismo tipo | ou oculocutaneo: uma total auséncia de melanina.
e Hipocromias: baixa producéo de pigmento.

o Vitiligo: surgem lesbGes esbranquicadas na pele, devido a
diminuicdo ou auséncia dos melandcitos nos locais afetados. De
causa ainda desconhecida, relacionada a fatores autoimunes.

o Hipomelanogénese: caracterizada por manchas arredondadas e
hipopigmentadas na pele, de causa ndo definida. Parece ter
participagdo do microrganismo Propionibacterium acnes, que pode
interferir na producdo de melanina.

e Hipercromias: aumento na producéo de pigmento.

o Hipercromia pés inflamatérios: se da pelo aumento de melanina em
lesBes inflamadas exposta aos raios solares ou apOs traumas
repetidos na pele (friccao e escoriacao).

o Efélides: sdo méaculas hipercromicas de pequeno porte. Acomete
individuos geneticamente predispostos de pele clara. Apresentam
boas respostas aos tratamentos clinicos pelo motivo de serem
superficiais. Causadas pelo aumento dos melanossomas e maior
producdo de melanina e ndo pelo aumento do ndmero de
melandcitos ativos (DE SOUZA e REIS, 2017).

o Hiperpigmentacéo periorbital: € uma desordem pigmentar de dificil
tratamento, sendo motivo de grande queixa por interferirem na
aparéncia facial, uma vez que o paciente tem aspecto de cansaco
e baixa autoestima (DE SOUZA e REIS, 2017).

o Melanose solar ou Lentigo Senil: segundo De Souza e Reis (2017),

sdo maculas hipercrébmicas de cores variadas, bordas irregulares,
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lisas e achatadas que, predominantemente, acometem a face, colo,
ombros, bracos e dorso das méos de individuos com idade

avancada.

Melasma: excesso da producdo de melanina, hipermelanose que
provoca manchas escuras, sobretudo, na face. Varios fatores estao
envolvidos, sendo que 0s mais comuns sdo a predisposicao
genética e a exposicdo as irradiagbes solares (DA SILVA e
FERNANDES, 2019).
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6. MELASMA

O Melasma é considerado uma lesdo crbnica, redicivante, de dificil
tratamento. As lesdes compdem-se de manchas escuras, produzidas pelo proprio
organismo, através da combinacdo de uma rede de fatores tanto externos quanto
internos e que se expressam através da exacerbacdo de clones de células locais
gue fabricam maior quantidade de melanina, alterando, nessa regido, a percepgéao
da cor. As manchas possuem coloracdo castanho-escuros, marrom-acinzentadas ou
enegrecidas. Possuem limites bem demarcados, mas formato irregular
(SHIBAYAMA, MARANHAO e DE OLIVEIRA, 2019). Elas podem estar espalhadas
pelo corpo e sé&o encontradas na face, colo e membros superiores, por serem
regides mais expostos ao sol. Afetam mais os individuos com fototipos altos (Il e 1V)
e que vivem em areas com elevados indices de radiacédo ultravioleta (DA SILVA e
FERNANDES, 2019).

O diagnodstico pode ser realizado com a lampada de Wood e sera
classificado de acordo com a profundidade que o pigmento se encontra. O
epidérmico é o mais comum, também denominado superficial, seguido pelo dérmico,

misto ou indefinido, que sdo mais profundos e menos frequentes.

A hiperpigmentacdo melanogénica melhora no inverno e tem maior
expressao no verédo por conta da exposicdo aos raios solares. O uso de protetor
solar de alta protecao reduz em 50% o aparecimento do Melasma e diminui sua
incidéncia em até 90% na gravidez (MOTA, ROCHA e LANGELLA, 2019).

Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento do Melasma
incluem cosmeéticos derivados do petroleo e outras drogas fotossensibilizantes,
anticoncepcionais e anticonvulsivantes, inflamacdes cutaneas, hipercromia pos-
inflamatdria, além da predisposicdo hereditaria, jA que a maioria dos pacientes com

tal afeccao possui familiares afetados pela mesma disfuncgao.

6.1 TRATAMENTO DO MELASMA

No tratamento do Melasma, ha a exigéncia de uso de fatores de protecdo
tecidual. Esta fotoprotecdo deve ter correspondéncia com os fotoprotetores

desenvolvidos para cada tipo de pele. Esta recomendacdo deve ser adotada para



31

toda a populacdo como preventivo das lesbes de pele provocadas pelas radiagdes

solares.

Conforme De Macedo (2019), os ativos clareadores utilizados, em sua
grande maioria, atuam na inibicdo da enzima tirosinase. Outros, tem atuacdo na
modulacdo hormonal e, alguns, em genes e enzimas que participam da expressao

da cor da pele.

Os tratamentos mais empregados sao: microagulhamento, drug-delivery,
peeling quimico, laser, radiofrequéncia e a microcorrente. Estes procedimentos
podem ser associados ou combinados com a utilizagéo de ativos clareadores, o que
pode ocasionar grandes ganhos e melhores resultados (MOTA, ROCHA e
LANGELLA, 2019).

Os cuidados devem ser redobrados com as radiacdes solares,
principalmente, em horarios de maior incidéncia solar, alertando-se ao cumprimento
do uso de protetor solar com alto fator protecdo. Recomenda-se as pessoas que
vivem em latitudes de alta incidéncia solar para que tenham cuidados adicionais e
frequente reposicdo do protetor, uma vez que, nestes locais, os indices das lesdes
pigmentares sdo expressivos. Deve-se também associar 0 uso de trajes adequados
como: oculos de sol com lentes apropriadas, viseiras, guarda-sol, chapéus e roupas

com filtro UV.

6.1.1 Ativos

Os ativos atuam proporcionando clareamento das hiperpigmentacdes e

podem ser combinados para a obtencéo de resultados expressivamente positivos.

e Hidroquinona: despigmentante e clareador, ja foi muito utilizado. Atualmente
em desuso, por conta de seus efeitos adversos. Tem a capacidade de inibir a
tirosinase, ndo havendo a conversdo da LDopa. Destréi melanécitos, faz a
degradacdo dos melanossomos e a inibicdo da sintese de DNA e RNA. Vale
ressaltar alguns efeitos adversos: dermatite de contato irritativa e alérgica,
hiperpigmentagdo pos-inflamatéria, catarata e ocronose, segundo Mota,
Rocha, Langella (2019).

A férmula de Kligman € uma combinacdo de acido retinoico, hidroquinona e

corticoide, com o objetivo de potencializar o efeito clareador da hidroquinona
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e reduzir os efeitos causado pelo seu uso (LEITE, DE SOUSA e DO
EGYPTO, 2020).

Ainda, de acordo com Mentges (2018):

“Entre os tratamentos para hipermelanoses, estdo os
despigmentantes hidroquinona e arbutin, eles agem
através da inibicdo da tirosinase, que é a enzima que
sintetiza a melanina e, também, elimina as manchas
que ja estdo presentes. O arbutin € um derivado
natural da hidroquinona e causa menos toxicidade e
irritacdo na pele, ja a hidroquinona pode causar
irritabilidade, diferentemente do arbutin, o que torna
sua aplicacdo mais segura”.

Alfa-Arbutin: foi criado para substituir a hidroquinona, que é lesiva em
contato com a pele e por apresentar alta instabilidade em presenca da luz e
calor. Mas, ndo deve ser associado com o0 acido glicdlico na mesma
formulacdo, devido a perda de sua atividade. O alpha arbutin atua de forma
mais eficiente, rapida e segura e é indicado na manipulacdo de cremes,
logbes e produtos solares. Sua concentragédo usual varia de 1 a 3% (BODO,
RODRIGUES e RABITO-MELO, 2019).

Nutripeptideos: penetram rapidamente na pele renovando o metabolismo
celular, estimulando a proliferacdo de fibroblastos e reforcando as células de
defesa da pele. Ativa a sintese das fibras coldgenas e aumenta a capacidade
de recuperacdo celular ap6s exposicdo ao sol e a poluicdo. Sua
recomendacédo usual varia de 1 a 4%. Nota-se visivel melhora na hidratacao
apos uma semana, e, apdés 2 meses, ha uma suavizacao dos sulcos e linhas
de expresséao, deixando a pele nutrida, revitalizada, oxigenada e com menos
rugas. Pode ser associado a outros ativos em formulacbes (DEHAVEN,
2020).

Lipossomas: séo potentes carregadores, aumentando a eficacia e reduzindo
os efeitos téxicos em associacdo. Eles podem encapsular substancias
hidrofilicas e/ou lipofilicas, sdo biodegradaveis, biocompativeis e néo
imunogénicos. Potencializa o efeito terapéutico e sdo empregados em
produtos estéticos como géis, locdes, sprays e cremes. Sua finalidade é

prevencdo da queda de cabelo, promocdo do crescimento capilar,
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retardamento do envelhecimento da pele, clareamento da pigmentacao
cutanea e prevencao da celulite (DEHAVEN, 2020).

Metimazol: é um agente antitiroidiano utilizado por via oral. Quando aplicado
topicamente tem ac&o na sintese de melanina com resultado despigmentante.
Em estudo, foi observado que, em pacientes resistentes a hidroquinona e
tratados com 5% de metimazol uma vez ao dia, houve maior taxa de sucesso
no tratamento indicado com a utilizacdo deste ativo (DA SILVA e
FERNANDES, 2019).

Biolumita®: € um potente ativo clareador e uniformizador do tom da pele,
extraido do rizoma da Alpina officinarium, planta conhecida como gengibre
chinés. O ingrediente € padronizado e rico em galangina, composto da classe
dos flavonoides (DA SILVA e FERNANDES, 2019).

Acido Tranexamico: inibe a conversdo de plasminogénio em plasmina e,
possui acdo antifibrinolitica. Atua no controle da melanogénese em vasos
neoformados e, por este fato, € considerado um ativo que atua em outros
pigmentos. E anti-inflamatério, indicado em pdés cirurgias e problemas das
menorreias femininas. Recomenda-se 0 uso topico, oral e injetavel, que,
associados ao microagulhamento, promovem melhores resultados (REIS,
2020).

Niacinamida: é uma das formas da vitamina B3 e é responsavel por diversas
reacdes enzimaticas. Seu uso topico propfe alto poder anti-inflamataorio,
protecdo do DNA e age na manutencao do manto hidro lipidico (DEHAVEN,
2020).

Nopigmerin®: inibe a tirosinase e outras enzimas (TRP1 e TRP2) envolvidas
na melanogénese, além de realizar o bloqueio da transcricdo dessas
enzimas. E considerado um fator de crescimento de terceira geracao.
Derivado do Oligopeptideo e associado ao &cido ferdlico, consagrado
antioxidante. Atua inibindo a fagocitose dos melanossomas pelos
gueratinécitos e eleva a atividade dos lisossomas (MOTA, ROCHA e
LANGELLA, 2019).

Licopeno: é o extrato da casca de Pinus pinaster, um antioxidante potente e
bem conhecido, rico em compostos fendlicos monoméricos e flavonoides
(COSTA, DE SOUZA, CONRADESQUE e CARNIEL, 2020).
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Cisteamina: despigmentante, clareador e oxidante potente, né&o
carcinogénico ou mutagénico. Usado em pacientes que apresentam
resisténcia a formula classica de tratar a doenca. Uma combinagcdo de
hidroquinona, acido retindico e corticoide compdem a férmula de Kligman.
Usado em baixas concentracdes havera a transformacdo na melanogénese
como resultado em feomelanina. E um dos poucos ativos que podem ser
usados por periodos longo, como adjuvantes, até 3 anos, para impedir
recidiva no Melasma. Ha necessidade de mais pesquisas (LEITE, DE SOUZA
e DO EGYPTO, 2020).

Extrato de Polypodium leucotomos: tem propriedades e acao
imunomodulado, antioxidante e fotoprotetora, e, por esse efeito, 0 seu uso
como adjuvante é empregado para varias outras doencas dermatologicas,
como o Melasma.

Hidroxitirosol: é o principal fenol antioxidante encontrado no extrato de oliva,
gue apresenta acdo antioxidante, anti-inflamatoéria, supressora tumoral e
neuro-protetora. Indicado nos tratamentos adjuvantes para Melasma. E o
antioxidante mais efetivo, sendo melhor que o acido ascérbico (BAGATIN,
BAGATIN e CAMPOS, 2020).

Vitamina A: ativo de grande utilidade para a melhoria de peles envelhecidas,
minimizando a aspereza e rugas finas. Leva a alteragdes no metabolismo
cutaneo da epiderme e da derme, devido a suas propriedades antioxidantes
(BORBA, 2018).

Vitamina do Complexo B: vitamina B5 ou D-Pantenol, com propriedades
hidratantes, anti-inflamatérias, promovendo a proliferacdo celular e a
cicatrizacdo. Combate a descamacéo das camadas mais externas da pele,
aumentando a resisténcia e diminuindo os efeitos nocivos dos raios
ultravioletas (BORBA, 2018).

Vitamina C: promove o surgimento de fibras coldgenas e elasticas e ajuda a

proteger a pele dos efeitos da radiacédo solar (BORBA, 2018).

Oli-Ola: extrato bruto de oliva, composto da agricultura organica do sul da
regido mediterrdnea. O seu ativo € o hidroxitirosol, utilizado nas discromias

leves, nas hiperpigmentacdes pos-inflamatorias e no Melasma. Estudos
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demonstram seu poder antioxidante superior a das vitaminas C e E
(DEHAVEN, 2020).

Tabela 3 - Principais ativos e seu principal mecanismo de acéo

Ativo Composicao Atividade
Niacinamida Nicotinamide Inibe PMEL.
Maltodextrin, Sucrose
Dilaurate, Sodium
Actiwhite Cocoyl Glutamate, Inibe PMEL.
Pisum Sativum (Pea)
Extract
Acido kojico Acido kojico Quela o cobre.
Alpha Arbutin Alpha Arbutin Inibe a tirosinase.

Maltodextrin (and)
Lecithin (and) Alpinia

Biolumita o Inibe TRP-1.
officinarum Root
Extract

Acticidol Butylresorcinol Inibe TRP-1.

Albatin (acido 1-
anainoetil-

fosfinico)

Aminoethylphosphinic
Acido (and) Butylene
Glycol (and) Water.

Inibe TRP-2 estabilizando a
DOPAcromo, em uma etapa
chave na reacéo de
melanogénese, evitando sua

transformacéo em melanina.

Synovea® HR

Hexylresorcinol.

Produz o aumento da

glutationa.

TGP2 Peptideo

Oligopeptide 34.

Inibe MITF.

Neurolight. 61.G

Glycerin (and) Water
(and) Pancratium

maritimum extract

Inibe o POMC (Pro-

opiomelanocortin).




Sepiwhite™ Undecylenoyl Antagoniza os efeitos do alfa —
MSH Phenylalanine MSH nos melandcitos.
Propanediol, Water, Atua na via Peroxisome
Melavoid Boerhavia Diffusa Root | proliferators-activated receptors
Extract. (PPARY).
Regu® Fade Resveratrol Inibe SCF (Stem Cell Factor).
Inibe a miosina e RAB27A.
Belides Bellis Perennis Flower Inibicdo de endotelina.
Extract.
Caprylic/Capric
Wonderlight Triglyceride — Humulus | Inibe a proteina GM-CSF.
Lupulus (Hops) Strobile
Desregula o MITF por inibir
Water, Butylene Glycol, |fatores de transcrigao
Hydrogenated Lecithin, | associados ao mesmo, ou seja,
B-WhiteTM Sodium Oleate, inibicdo da maturacéo das
Oligopeptide-68, enzimas TRP1 e TRP2,
Disodium EDTA envolvidas no processo de
melanogénese.
Acao sobre Melan-A nas
diversas etapas da
i Butylene Glycol, Water | pigmentacédo, reduzindo a
o (Aqua), Plankton producdo de melanina na
Extract epiderme. Atua também sobre
WNT-1, inibindo assim a
ativacdo do melandcito.
Glycerin & aqua &
Eps White Phenoxyethanol & Inibe mediadores inflamatorios.

saccharide

Isomerate.
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Inibe ROS (espécies reativas

Vitamina C Acido ascorbico o
de oxigénio).
) ) Feruloyl Oligopeptide- _
Nopigmerin 33 Inibe o receptor PAR-2.
Water & Palmaria )
WHITONYL® Inibe a RAB27A.
palmata extract
Acido Inibe a plasmina, cascata de

Tranexamico

Acido tranexamico

inflamag&o e outros fatores.

Metimazol

Methimazole

Indicado para pacientes que
apresentam resisténcia ao

tratamento com hidroquinona.

Brightenyl

Glycerin (and) Aqua
(and) Diglucosyl Gallic
Acid

1. Inibicdo da formacéao de
ROS;

2. Prevencao da formacéo de
les&o de DNA;

3. Regulacao da expresséao de
MITF;

4. Reducao de PGE2 —
reducao da vasodilatacédo e

vermelhidao;

5. Controla a acao do Nf-kB -
reducao da inflamacao;

6. Inibe a transferéncia da

melanina.

7. Bloqueia a sintese de
melanina, mesmo sob
condi¢cdes de UV WHITENS a

pele.
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Flutamida

Flutamida

Processos depilatorios
induzem a irritacéo e
inflamacéo do local
promovendo manchas.
Flutamida inibe o crescimento
do pelo nessas areas, evitando
assim a formacao de manchas
escurecidas.

Fonte: DA SILVA e FERNANDES (2019)

Tabela 4 - Principais clareadores que atuam na cascata da melanogénese

Ativo

Hidroquinona

Acéo

- Clareadora

- Inibig&o da tirosinase
- Reducéo dopa em
melanina

- Inibe sintese de RNA
e DNA

Efeito Adverso Indicacéo

Em desuso, devido
aos seus efeitos
adversos: dermatite
de contato irritativa |- Melasma

e alérgica, - Hiperpigmentacdes
hiperpigmentacéao
pés inflamatorios,

catarata, ocronose

Acido Kojico*

Acido Fitico

Alfa Arbutim -
alfa-glicosideo de

hidroquinona

Inibidores da Tirosinase

*N&o citotoxico, ndo
irritante e nao -

fotossensibilizante

Vitamina C

Antioxidante,
Despigmentante e Acao

Fotoprotetora

- Melasma
N&o apresenta
- Hiperpigmentagdes
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AHAs - Em grandes

Alfahidroxiacido, | - Despigmentantes e concentracoes,

Mandélico, renovadores celulares | provocam lesdes na -
Glicadlico e - Peelings quimicos pele e consequente

Latico inflamacé&o

Na melanogénese:

o - Inibig&o da plasmina Resultado maior
Acido _ _
. - Atua em outros - sobre hipercromia
Tranexamico . ] o .
pigmentos também pés-inflamatoria

- Anti-inflamatorio

Licopeno o
- Antioxidantes
2cp 50mg 90 o Seguro -
) - Comprimido oral
dias
) - Eritema
- Despigmentante
Cisteamina - Odor Seguro
- Antioxidante .
desagradavel
- Despigmentante
Hidroxitirosol potente . :
- Hipercromias
2% oral - Antioxidante potente L
o . . N&o citotoxico - Melasma
3% topico - Anti-inflamatorio

Extrato de oliva |- Inibe tirosinase - Eritemas

competicdo MMP9

Fonte: CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO, 2018

6.1.2 Tipos de Tratamentos

Os tratamentos podem ser invasivos, quando ndo ha preservacdo da
epiderme, deixando o tecido descontinuado. E, os ndo invasivos, aqueles onde héa

preservacgao de estruturas. Nao usam agulhas, medicamentos ou cirurgias.
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6.1.2.1 Microagulhamento

E a terapia que facilita a entrada de ativos através da epiderme e
potencializa sua penetracdo por romper a barreira da epiderme, a camada coérnea,
conseguindo que o ativo entre mais profundamente e elevando sua absorcdo. A
técnica utiliza um roller, isto é, um tambor pequeno contendo diversas fileiras de
agulhas com diferentes comprimentos, entre 0,25 a 3,0 mm, e posicionadas
paralelamente. Este equipamento provoca microperfuracdes na pele, com a intencéo
de induzir uma inflamacdo local para obter a resposta inflamatoéria, visando o
aumento da proliferagcdo celular, principalmente, de fibroblastos, resultando na
sintese de colageno e elastina. Outras substancias teciduais podem restituir a
integridade da pele. Neste processo, pode haver a combinacdo de ativos no proprio
roller ou permear a pele ap6s seu uso. Havera ganhos na permeacao e maior
penetracdo dos ativos obtendo resultados benéficos mais significativos (CHAVEZ,

DOREA e PINHEIRO, 2018).

6.1.2.2 Drug-Delivery

Conhecido também como “Inducdo Percutanea de Colageno”, € uma
técnica utilizada para o clarear as manchas. Promove rejuvenescimento facial,
melhora as marcas de cicatrizes de acne ou de cirurgias, rugas, flacidez e colabora
para o rejuvenescimento facial. Apresenta maior efetividade para as manchas de
Melasma e maior eficAcia quando associado a ativos nas aplicacdes percutaneas.
Os ativos mais utilizados nesta terapia séo: acido kojico, acido fitico, alfa arbutin e
vitamina C. Todos possuem acdo despigmentante e fotoprotetora, além de serem
potentes antioxidantes com poucos efeitos adversos (MOTA, ROCHA e LANGELLA,
2019).

6.1.2.3 Peeling Quimico

O peeling quimico consiste na administracdo de agentes acidos aplicados
sobre a pele, promovendo esfoliacdo, numa concentracdo que possa haver controle
da resposta inflamatéria produzida pelo organismo frente ao trauma. No processo,
h& a liberacdo de mediadores da inflamacao e das citocinas, que destroem partes da

epiderme ou derme resultando em espessamento da epiderme pela renovacgéo
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celular com depoésito de colageno, reorganizacdo dos elementos estruturais e
aumento do volume dérmico (CHAVEZ, DOREA e PINHEIRO, 2018).

Séao considerados tratamentos simples e de baixo custo, eficazes na
maioria dos casos, porém, ha muitos relatos de efeitos adversos. Ha a necessidade
de profissionais habilitados e capacitados, que sejam responsaveis no
acompanhamento em home care, além de pacientes comprometidos e disciplinados.
A escolha do peeling é essencial para 0 sucesso do tratamento e esta na
dependéncia do conhecimento do profissional e do diagnostico do tipo de Melasma
guanto a sua classificacdo. Os acidos mais utilizados sdo: acido glicélico, retindico,
tricloroacético e o fenol (BORBA, 2018).

6.1.2.3.1 Classificacao dos peelings

Os peelings sao classificados em profundidade e suas reacdes adversas
estdo relacionadas a esta segmentacdo, o que significa que quanto mais profundo

for, maior a reacéo e piores os resultados.

e Muito superficial: localizacdo na camada cérnea e granulosa.

e Superficial na epiderme: localizacdo na epiderme e inicio da derme. Ativos
mais usados: os alfa-hidroxiacidos (AHAS), beta-hidroxiacidos (acido
salicilico), acido tricloroacético (TCA), sendo indicado para caso de acne,
fotoenvelhecimento leve, rugas finas e Melasma.

e Meédio, localizado na derme papilar: utiliza, como substancias ativas, as
combinadas de TCA com solucdo de Jessner, TCA com &cido glicélico ou
somente o TCA. S&o indicados para as mesmas indicacdes do superficial.

e Profundo, localizado na derme reticular: utilizados, como componentes ativos,
o TCA 50% e o fenol. Indicado para os casos de lesbBes epidérmicas,

manchas, queratoses, Melasma e lentigos (BORBA, 2018).

6.1.2.4 Laser

E a emissdo de radiacdo eletromagnética, onde o comprimento de onda
esta no espectro visivel entre ultravioleta e infravermelho, com comprimento de onda
gque sera absorvido de forma adequada pelos cromoforos alvo presentes na

melanina. Mais precisos e seguros que o peeling, emitem luz de alta energia para
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atingir areas especificas, destruindo células hiperpigmentadas em nivel superficial

(epiderme) ou profundo (derme). Podem ser dos seguintes tipos:

e Luz Intensa Pulsada;
e Laser Fracionado ndao Ablativo a 1550nm;

e Laser Granada de itrio dopada com Neodimio de 1064nm.

Deve-se eleger os que geram menos calor, pois este agrava o Melasma.
O conhecimento profissional faz a diferenca na indicacédo do melhor laser para cada
paciente. Os aparelhos de picossegundo que entregam a mesma energia, porém,
em tempo menor por diminuirem o calor local, sdo os mais eficientes, no tocante ao
Melasma. Entretanto, sugerem-se melhores estudos no emprego desta modalidade
para o tratamento do Melasma (HIRT e ESTORILLO, 2020).

Alguns cuidados s&o necessarios: ndo se pode ter exposi¢cao de luz sobre
os olhos, deve-se haver uso de lentes apropriadas para cada tipo de Laser, para a
correta protecdo dos olhos. Durante e apés o tratamento € recomendavel a
utilizacdo de fator de protecdo solar e sua reaplicacdo de acordo com o fototipo de
pele. Também indicado o uso de acessérios como chapéus, Oculos escuros,

sombrinhas e roupas com prote¢édo UV.

Tabela 5 - Tipos de Laser

Comprimento de Onda Indicagcéo

Pele oleosa com cravos

Rubi 694nm Acnhe

Clareamento de manchas

LesOes hiperpigmentadas

Alexandrita 755nm Acne

Clareamento de manchas

Remocéao de cores

Nd YAG 523 a 1064 Preta e Azul

Remocao de Tatuagem
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Q-Switched 532nm Controverso para Melasma

(QS) Explosao rapida de luz Destréi o pigmento

Melasma e Lentigo

Erbium

Absorvem H20 Lesdes pigmentadas

. | 2940NM
Efeito Ablativo LesBes ndo pigmentadas

N&o tem rebote

Cicatrizes, acne, ceratoses

Xantenemas

Fonte: Elaborada pela autora

6.1.2.5 Luz Intensa Pulsada

Dispositivo que emite luz de alta intensidade, tem comprimentos de onda
entre 400 a 1200nm com duracdo de pulso de 2 a 200ms. Indicado em
hiperpigmentagfes das mais variadas. Quanto ao Melasma, a indicacdo é
controversa, uma vez que ha relatos de exacerbacao da pigmentacéo (efeito rebote).
Para sua utilizacdo segura para o caso do Melasma, é indicado o cuidado com
utilizacdo de pulso longo e baixa energia para reducdo dos riscos (COSTA, DE
SOUZA, CONRADESQUE e CARNIEL, 2020).

6.1.2.6 Radiofrequéncia

Ondas eletromagnéticas com frequéncia entre 30 KHz a 3000 KHz,
espectro das ondas de radio, que aumentam a temperatura da pele e dos musculos
em 42°C, aproximadamente, amplificando as contracfes para producédo de fibras
coldgenas e de elastina, acelerando o metabolismo, degradando gordura e
reduzindo a flacidez (BORBA, 2018).

6.1.2.7 Microcorrente

A microcorrente parece viavel para tratar a hiperpigmentacdo. Consiste

numa corrente de baixa intensidade, subsensorial na faixa dos microampéres,
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assemelhando-se a carga elétrica enddégena, reconhecida como corrente fisioldgica
(BORBA, 2018).

6.1.2.8 Eletroterapia

Por meio de correntes elétricas, galvanicas ou eletroforese, estimulam a
contracdo muscular, melhorando o tbnus muscular, atenuando rugas e linhas de
expressao (BORBA, 2018).



45

7. DISCUSSAO

Neste TCC, 20 artigos foram selecionados com preocupacéo de serem 0s
mais atuais com relacéo ao objeto de estudo. A faixa de busca se restringiu entre 0s
anos de 2017 e 2021, demonstrando a preocupacao com ativos e terapias recentes

dentro da Dermatologia.

Apenas 2 artigos ficaram fora deste periodo, sendo 1 de 2009 -
Fisiopatologia do Melasma, com temas sobre a estrutura e 0 mecanismo intrinseco
da amelogénese que acontece na regido da epiderme. E outro, de 2017 -
Experiéncias estéticas na reducdo da hiperpigmentacédo da pele, por ser um tema

com muita relevancia a pesquisa atual.

As diversas areas das ciéncias dermatoldégicas estiveram presentes na
composicdo dos 20 artigos, 02 deles foram elaborados por médicos, 03 por
biomédicos, 06 por esteticistas, 02 por farmacéuticos e 01 por uma dentista
especializada em Harmonizagao Orofacial (HOF). Os 06 restantes nao relataram as

profissées, porém sao todos universitarios do campo das ciéncias biomédicas.

O tema abordou publicacfes na area de ativos, alguns tdo antigos quanto
a hidroquinona e outros novos como a Cisteamina. Os artigos elucidaram os
potentes clareadores, como a Cisteamina e o Licopeno, melhores inibidores, como
Alfa-Arbutin e Hidroxitirosol, que aceleram ou degradam estruturas (Hidroxitirosol),
para formar novos compostos ou similares (Cisteamina na conversdao a
Feomelanina) e, com isto, modificar a resposta tecidual, numa tentativa de diminuir
ou mesmo brecar os efeitos adversos pela acdo citotoxica sobre o organismo.
Alguns artigos mostraram resultados de testes duplo cego, com melhores escolhas

de ativos e menores efeitos colaterais apresentados.

Movidos pela busca incessante para o aprimoramento das técnicas e
visando a qualidade, os artigos compararam e mostraram, em casos clinicos,
através de fotos, os resultados alcangados. Explicaram também, o local especifico
dentro do ciclo da amelogénese, ou, para os hormbnios, o seu antagbnico. E
discorreram sobre a competicdo com receptores existentes na membrana celular de
melandcitos, que inibem a sintese de melanossomas ou que diminuem o transporte

da melanina por diminui¢cdo da atividade dendritica do melandcito.



46

Alguns artigos apresentam dados de comparagao, como, por exemplo: a
Eficacia e seguranca de agentes despigmentantes em relacdo a Hidroquinona ou o
Estudo comparativo da eficacia de tratamento para o Melasma: Kligman e

Cysteamine: uma analise de caso.

O paciente quer clarear as pigmentacdes, o profissional quer melhores
ativos clareadores e saber, como proceder e, onde intervir com seguranca para
solucdo das manchas que se espalham pelo corpo e face. Como atuar contra a
vigilia poderosa que o organismo opera as invasdes de agentes estranhos, como
enfrentar esta resposta inflamatéria causando menores danos com eficacia e

seguranca, para obter melhores e maiores resultados dos ja existentes.

Sabe-se que, aproximadamente, 25 diferentes mecanismos atualizados
de diferentes ativos dermocosméticos atuam no processo de clareamento de
manchas na pele. A partir desse conhecimento € possivel proceder com
associacfes de ativos no tratamento de manchas hipercrémicas e obter a satisfacéo,

tanto de profissionais, quanto a de pacientes.

Em 1976, o médico americano Fitzpatrick, utiliza-se, entre outros, desta
caracteristica para classificar os fenotipos humanos em seis fototipos que vai de | a
VI. Sendo este ultimo, o possuidor de maior quantidade de pigmento eumelanina,
gue confere maior protecdo, ele nunca queima, € totalmente pigmentado e
insensivel ao sol. Este fato lhe confere uma pele firme e forte, pela composicéo de
tecidos densos, repletos de fibras coladgenas em constante atividade proliferativa.
Possuidora de forte reatividade a estimulos externos ou traumaticos, a pele negra
reage forte pela prépria natureza de sua funcéo, a de conferir protecdo. Um alerta ao
emprego de menores traumas, menores concentracées de solucbes para a pele
negra, um cuidado maior para evitar uma resposta potente inflamatoria pela acéo do
trauma que se processard. A pele negra apresenta maior incidéncia de
hiperpigmentacbes pos-inflamatérias, acnes e foliculites, que em geral

acompanhadas por pigmentacgdes.

A pele de tipo | possui olhos claros, cabelos ruivos ou louros, situagéo em
gue a feomelanina tem predominio na sua constituicdo, e, dessa forma, sempre
gueima e nunca bronzeia. Apresenta vulnerabilidade a ac&o dos raios ultravioleta,
podendo ser o fator de susceptibilidade aos canceres e as ocorréncias de mutacdes

genéticas, envelhecimento precoce, deficiéncia em fibrilas de colageno, com o
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surgimento precoce de rugas e cabelos brancos, em relacdo a pele negra. E
frequente, entre os portadores, o isolamento social, por ndo aceitarem a sua
aparéncia. As consultas dermatolégicas e as queixas sobre Melasma séo

expressivas, dado este confirmado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia.

E sabido que o uso de protetor solar de alta protecéo restringe, em 50%,
0 aparecimento do Melasma e diminui, em 90%, a incidéncia nas mulheres em
periodo reprodutivo. Vale associar a compra dos dermocosméticos a leitura prévia
das orientacbes do fabricante sobre sua composicdo, visando evitar aqueles que
contém derivados de petroleo. Também é fortemente recomendavel abster-se da
exposicdo solar quando se faz uso de anticoncepcionais, alguns anticonvulsivantes
e repositores hormonais e se resguardar na convalescéncia das pés-cirurgias ou nas
lesdbes que promovem uma descontinuidade da pele, como nas acneicas.
Considerando todas estas restricdes, deve-se fazer uso criterioso e responsavel de
fator de alta protecdo que apresentem na composi¢cdo oxido de zinco ou diéxido de

titdnio, por conferir uma protecdo maior pela cobertura.

Em resumo, o Melasma é uma doenca de tratamento complexo e um
desafio dermatoldgico. Seu tratamento possui amplo emprego de técnicas e ativos,
devido a diversidade de fatores determinantes relacionadas a enfermidade. A
dificuldade na eleicdo da técnica para obtencdo do clareamento sem recidiva € um
contexto que, apesar da dificuldade, traz tranquilidade, pois o profissional dispde de
muitos recursos que podera escolher de acordo com a resposta individual de cada
organismo, direcionando o melhor ativo ou procedimento mais adequado para
melhorar a autoestima e estar mais perto da incluséo dos portadores de Melasma na

vida ativa das comunidades.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Na abordagem terapéutica do Melasma, o profissional deve examinar o
paciente com alguns enfoques. O paciente deve ser tratado como um todo, sendo
gue o olhar ndo pode estar focado apenas na disfuncdo, mas levar em
consideracao: a histdria familiar, investigando o lado genético, e, a histdria médica,
investigando-se as comorbidades (estresse, ansiedade e depressao), como fator
imunolégico de gatilho presente no Melasma. O paciente deve ser informado e
esclarecido sobre os fatos que levam a uma piora do quadro, que dizem respeito ao
uso de drogas como anticoncepcionais, terapias de reposicdo hormonal e

cosmeéticos citotoxicos, que agravam o quadro para o Melasma.

Igualmente € nessencial instituir o uso imediato de fator de alta protecéo
solar contra os raios ultravioleta, tanto UVA como UVB. O fator de protegao solar,
FPS - Frames Per Second, confere protecdo contra a incidéncia dos raios tipo B
(UVB), em geral FPS=30. Esses raios provocam queimaduras e canceres de pele. A
protecdo adicional contra os raios ultravioletas do tipo A (UVA), obtida através do
PPD - Persistent Pigment Darkening, deve ser um terco do FPS. Esta radiacao tem
poder maior de penetragdo, atravessam a epiderme e causam alteracdes estruturais
na derme causando fotoenvelhecimento, rugas, flacidez. As alteracbes podem
manchar a pele e, em situagdes mais extremas, levar a canceres. E também esta a
radiacdo que afeta os olhos e que, portanto, recomenda-se 0 uso de 6culos de
protecdo. Os cientistas alertam que a cada 1% de perda da camada de o0zonio,
surgem 50 mil novos casos de canceres e 100 mil problemas oftalmicos ao redor do

mundo.

E importante ressaltar que sol € um importante aliado, para a producéo de
vitamina D. Bastam 15 a 20 minutos, trés vezes por semana em periodo néo
superior as 10 da manha ou ap6s as 16hs. A presenca de vitamina D favorece a
obtencdo de calcio pelo nosso organismo, para fortalecimento de ossos e dentes.
Mas, deve-se instruir o uso de fator de protecao solar, visando aos cuidados com a
saude da pele da populacdo, em especial para os portadores de lesdes pigmentares

como o Melasma.

A pele pigmentada necessita de um processo progressivo para a

despigmentacao, para evitar os gatilhos aos quais esta inserida, como exposicao
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solar, aumento da regulacdo inflamatéria, sintese de melanina, dendricidade dos
melandcitos, transporte da melanina pelas algas dendriticas para o ceratinécitos e
deste para o estrato corneo, além dos receptores hormonais presentes tanto nos
melandcitos quanto nos ceratécitos. Os profissionais devem examinar o estado e
aspecto da lesdo, observando a intolerancia da pele aos ativos e a reacdo a alguns
estimulos. Na escolha dos ativos, este deve apresentar alta eficacia e baixa

toxicidade e proporcionar a melhora da saude geral da pele.

As terapias devem preconizar o uso criterioso no peeling, a homeostase
com pré-peeling e uma baixa concentracdo é recomendada. Os peelings, por
apresentar injarias e descontinuidade tecidual, podem promover uma resposta
inflamatoria seguida de gatilhos no Melasma e sua resposta estard na dependéncia
do individual. Seréo, tanto maior e mais graves, quanto mais profundo o trauma

acontecer.

A escolha mais acertada, atualmente, encontra-se na técnica do drug-
delivery associado a ativos clareadores e antioxidantes, como &cido hialurénico e
vitamina C. Um novo ativo em destaque pode ser a Cysteamine no uso adjuvante,
podendo ser utilizada por trés anos pés intervencéo, visando impedir a recidiva do
Melasma. A Cisteamina € o0 Unico ativo que pode ser de uso prolongado, como
manutencdo nos pos tratamento. Também se denotam em proeminéncia 0s
produtos botanicos como Hidroxitirosol (um extrato de oliva), o Oli-Ola, o Polypodium

leucotomos.

Nas terapias de microagulhamento, para o comprimento das agulhas

recomenda-se até 1 mm.

Nos Lasers, luz intensa pulsada, laser fracionados ou ablativos e de CO2,
a literatura aponta controvérsias pelo aguecimento, que pode levar ao surgimento de
reacOes inflamatorias, consideradas grandes pela destruicdo de melanécitos e
aguecimento da regido. As referéncias apontam alguns casos de surgimento de

novas e persistentes pigmentacoes.

A pele com Melasma reage, semelhantemente, a pele negra, e, por isso,
o lema é ser criterioso e cuidadoso. Ancorado nas pesquisas, aponta-se a eleicao de
terapias de baixo impacto, como tratamentos ndo invasivos baseados em uso de
cremes, no drug-delivery, na microcorrente, na radiofrequéncia combinados e

associados com ativos clareadores, representando técnicas que produzirdo o menor
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ou nenhum efeito adverso. Cabe destacar que sdo tratamentos que preservam a
integridade tecidual, e os artigos pesquisados comprovam terem um custo
financeiramente entre 0os mais acessiveis, 0 que permite que mais pessoas possam

ser beneficiadas.

Outro fator em destaque sdo as Farmacias Magistrais, que com a RDC
67|07, atualizada, em 2009, pela RDC 2|09, conferiram a credibilidade e
tranquilidade, atualmente, em grande ascensdo. Um dos artigos selecionados
compara medicamentos industrializados as formulagcdes magistrais e atestam que
sao seguros e confiaveis. O importante € a possibilidade de formulacdes especificas
para cada individuo, calculada com base em seu peso, 0 que ainda pode propiciar

um menor custo.

Logo, o clareamento do Melasma deve ser feito através de um processo
progressivo, 0 mais atraumatico possivel e pelo tempo necessario exigido por cada
organismo. De restante, é ter paciéncia e certeza de que havera satisfacdo ao fim do
processo, tendo em vista as inumeras opcdes de baixo custo e alta eficacia

discorridas e recomendadas neste estudo.
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