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RESUMO

A aparéncia fisica tem se tornado cada vez mais importante na atualidade.
Desta forma, o melasma é um desafio para os profissionais de salde estética e
dermatolégica, devido ao acometimento da pele fotoexposta, principalmente a
face. Além disso, a dificuldade do tratamento efetivo provoca o estresse
emocional e implica na qualidade de vida dos pacientes. Os avancos na
intervencao desse disturbio pigmentar incluem a administracéo de nutracéuticos,
o hibrido de 'nutricdo’ e ‘'farmacéutico’. S&o compostos suplementares
biologicamente ativos que oferecem beneficios a salde em geral, retardam o
processo de envelhecimento e a hiperpigmentacdo cutanea. O concentrado de
vitaminas A, E e C, resveratrol, silimarina, zinco, selénio, 6mega 3 e luteina séo
exemplos desses suplementos alimentares. Na condi¢do de fotoprotetor de uso
oral, os nutracéuticos atuam como antioxidantes, bloqueiam a radiacdo
ultravioleta (UV), induzem a reparacgao celular e auxiliam no clareamento da pele.
Esta revisdo de literatura teve por objetivo selecionar os principais estudos
envolvendo os nutracéuticos na perspectiva terapéutica do melasma. Para isso,
foi realizado um estudo bibliogréfico do tipo exploratério-descritivo, utilizando os
bancos de dados PubMed, Google Académico, Periddicos Capes, Research
Gate e SciELO. Foram analisados 58 artigos no idioma inglés, publicados entre
o periodo de 2017 a 2022. A consulta incluiu os descritores ‘melasma’,
‘hiperpigmentagao’, ‘tratamento do melasma’, ‘antioxidantes orais’ e
‘nutracéuticos’. Os principais suplementos naturais encontrados compdem o
grupo das vitaminas, minerais, acidos graxos, polifendis, carotenoides e
coenzima Q 1. Em suma, os resultados obtidos revelam que os nutracéuticos
atuam como antioxidantes orais que protegem a pele, impedindo a acédo dos
radicais livres e 0 estresse oxidativo. A administragcdo desses bioativos pode
complementar as principais terapias estabelecidas e o uso de fotoprotetores
topicos, além de ser um recurso alternativo para a profilaxia e gerenciamento do

melasma.

Palavras-chave: melasma, nutracéuticos, antioxidantes, fotoprotetores.



ABSTRACT

Physical appearance has become increasingly important nowadays. Thus,
melasma is a challenge for aesthetic and dermatological health professionals,
due to the involvement of photo exposed skin, especially the face. In addition, the
difficulty of effective treatment causes emotional stress and affects the quality of
life of patients. Advances in the intervention of this pigmentary disorder include
the administration of nutraceuticals, the hybrid of 'nutrition" and ‘pharmaceutical'.
They are biologically active supplementary compounds that offer general health
benefits, delay the aging process and skin hyperpigmentation. The concentrate
of vitamins A, E and C, resveratrol, silymarin, zinc, selenium, omega 3 and lutein
are examples of these dietary supplements. As a sunscreen for oral use,
nutraceuticals act as antioxidants, block ultraviolet radiation, induce cell repair,
and help to lighten the skin. This literature review aimed to select the main studies
involving nutraceuticals in the therapeutic perspective of melasma. For this, an
exploratory-descriptive bibliographic study was carried out, using PubMed,
Google Scholar, Capes Periodicals, Research Gate and SciELO databases. We
analysed 58 articles in English, published between 2017 and 2022. The query
included the descriptors 'melasma’, 'hyperpigmentation’, 'melasma treatment’,
‘oral antioxidants' and ‘'nutraceuticals’. The main natural supplements found
comprise the group of vitamins, minerals, fatty acids, polyphenols, carotenoids,
and coenzyme Q 10. In short, the results obtained reveal that nutraceuticals act
as oral antioxidants that protect the skin, preventing the action of free radicals
and oxidative stress. The administration of these bioactives can complement the
main established therapies and the use of topical sunscreens, in addition to being

an alternative resource for the prophylaxis and management of melasma.

Keywords: melasma, nutraceuticals, antioxidants, photoprotectors.
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1. INTRODUCAO

O melasma € uma doenca cronica caracterizada por hiperpigmentacéo de
areas da pele que estao frequentemente expostas a luz solar como o rosto,
pescoco ou bragos (BANDYOPADHYAY, 2009). E um disttrbio multifatorial
associado a diversos fatores como idade, sexo, exposicdo a radiagcdo
ultravioleta, métodos contraceptivos, funcdo da tiredide, gravidez, genética,
medicamentos, ocupacdao, fototoxicos, fotoalérgicos, horménios, dentre outros.
O tratamento ainda é muito discutido devido ao conhecimento limitado da
patogénese, cura incompleta, efeitos colaterais e histéricos de remissédo (ALIFA;
HAMZAH; E. LADI, 2021).

Recentemente, ha uma tendéncia na implementacdo de produtos
bioativos na dieta com resultados relevantes para o tratamento do melasma. Os
nutracéuticos sao suplementos alimentares que favorecem o gerenciamento da
saude cutanea com potencial para o controle do fotoenvelhecimento e da
hiperpigmentacdo. Sao formados por compostos naturais que envolvem variadas
fontes de alimento, mecanismos de agdo, naturezas quimicas e garantem
beneficios especificos para a saude. Incluem vitaminas, minerais, fitoquimicos,
fibra alimentar, prebidticos, probidticos, acidos graxos, aminoacidos, peptideos,
carotendides e especiarias com grande potencial antioxidante (CHAVEZ-
MENDOZA; SANCHEZ, 2017).

A ruptura do equilibrio oxidante-antioxidante é uma caracteristica
associada ao melasma (LEE et al., 2002; SARKAR et al., 2013). A capacidade
antioxidante das células, em especial dos melandcitos, € sobreposta na
presenca de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (ROS). Estes
produtos sdo originados de fatores externos, como radiacado UV e poluigdo, ou
disfuncdo metabdlica interna e podem causar danos as células (PIZZINO et al.,
2017). Além disso, contribuem para a senescéncia das células e degradacao da
matriz extracelular envolvidos no envelhecimento prematuro da pele (GU et al.,
2020; KAMMEYER; LUITEN, 2015). Portanto, foi sugerido que os ingredientes
com capacidade de eliminar diretamente esses metabdlitos ou aumentar a
capacidade antioxidante das células participam da manutencdo da homeostase
da pele (BAEK; LEE, 2016; BOO, 2020).
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A administracdo oral de moléculas naturais e minerais com base nos
nutracéuticos tem sido relatada por melhorar a saude da pele. A propriedade
antioxidante de muitos compostos naturais que possuem diversas atividades
biol6gicas e moleculares protege a pele da producdo de ROS, pigmentacdo
excessiva, resposta inflamatoria, rugas dérmicas e melhoram as propriedades
da barreira cutanea. Os resultados abrangem desde a camada interna até a
dérmica e as camadas estruturais e funcionais externas da pele, fornecendo
protecdo contra o fotoenvelhecimento causados por danos induzidos pela
radiacéo ultravioleta (UV) (ANUNCIATO; DA ROCHA FILHO, 2012; PAPPAS;
LIAKOU; ZOUBOULIS, 2016; SCHAGEN et al., 2012).

Neste contexto, justificamos esta revisao de literatura acerca da terapia
emergente dos nutracéuticos, no intuito de apresentar alternativas para atingir
distarbios do fotoenvelhecimento e hiperpigmentacdo melanica a partir de

componentes derivados de micronutrientes dos alimentos e elementos naturais.
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2. OBJETIVO

Realizar uma revisao de literatura acerca da hiperpigmentacédo cutanea
decorrente do melasma, contemplando os principais nutracéuticos utilizados
para tratamento na atualidade, de modo a auxiliar a pratica clinica dos

profissionais de salde estética para uma abordagem multifatorial da doenca.
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3. METODOLOGIA

Este estudo buscou realizar uma revisdo de literatura com abordagem da
hiperpigmentagdo decorrente do melasma sob a perspectiva dos principais
tratamentos nutracéuticos implementados na atualidade. Trata-se de uma
revisao bibliografica mediante pesquisa realizada nos bancos de dados PubMed,
Google Académico, Periodicos Capes, Research Gate e SciELO. Os descritores
utilizados para a selecdo foram: melasma, hiperpigmentacéo, tratamento do
melasma, antioxidantes orais e nutracéuticos. No total, foram incluidos 58 artigos
com as principais tematicas, selecionados de acordo com os critérios citados a

sequir.
1) Critérios de inclusao:

a) Artigos originados de estudos in vivo e in vitro;

b) artigos de reviséo;

c) publicacdes disponiveis no idioma inglés;

d) publicacdes acerca dos nutracéuticos do periodo de 2017 a 2022.
2) Critérios de exclusdo

a) Foram suprimidos da reviséo dissertacoes, teses, trabalhos publicados

em anais de eventos e capitulo de livros.

b) artigos com abordagem de tratamentos exclusivamente tépicos ou com

compostos sintéticos.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Definicdo de melasma e apresentacéao clinica

Os disturbios pigmentares incluem as alteracdes na cor da pele devido ao
aumento ou diminuicdo da producéo de pigmento, como nos casos de melasma,
vitiligo e sardas. O melasma, anteriormente conhecido como cloasma ou
mascara da gravidez, € uma dermatose cronica, adquirida e comum,
caracterizada pela hiperpigmentacdo cutanea. Apresenta manchas com tons
marrons a marrom-acinzentadas, geralmente simétricas (SANCHEZ et al.,
1981). Séo localizadas em areas da pele fotoexpostas, principalmente, na regiao
centrofacial, distribuidas nas bochechas, nariz, testa e labio superior, identificada
em aproximadamente 50% a 80% dos casos (TAMEGA et al., 2013). Além disso,
na regido malar, sobre o nariz e bochechas malar ou no padrdo mandibular, entre
a mandibula e o queixo. Menos frequentemente, observa-se na regiao
extrafacial, nas extremidades superiores, como antebracos e costas
(OGBECHIE-GODEC; ELBULUK, 2017; SARMA et al., 2017). Padrdes clinicos
de distribuicdo da hiperpigmentacdo facial decorrente do melasma esta

representado na figura 1.

Figura 1. Padrbes clinicos de distribuicdo da hiperpigmentacdo no melasma facial. As
areas sombreadas indicam as regifes de ocorréncia frequente de melasma: (A) temporal, (B)
frontal, (C) nasal, (D) zigomatico, (E) supralabial, (F) mandibular e (G) mentoniana. (Fonte:
Adaptado de WU; ANTONY; MAYROVITZ, 2021.
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4.2 Epidemiologia

Convencionalmente, a prevaléncia global do melasma é de
aproximadamente 1%, entretanto, existem populacdes de risco que podem variar
entre caracteristicas étnicas, individuos com pele mais escura e niveis de
exposicdo aos raios ultravioletas de acordo com a localizacao geografica. Neste
grupo, os estudos epidemiolégicos estimaram as taxas de prevaléncia entre 9%
e 50% (NEAGU et al., 2022). Particularmente, a populacdo da América Latina
apresentou de 9% a 30%, enquanto no Sudeste Asiatico e etnia do Sul da Asia,
aproximadamente 40% (DOOLAN; GUPTA, 2021). As taxas de prevaléncia e
incidéncia do melasma néo sao fidedignas, pois muitos estudos utilizaram como
base os numeros de pacientes que acessaram clinicas dermatoldgicas,
excluindo aqueles com a manifestacdo da doenca de forma leve, nao
diagnosticados ou com diagnoéstico equivocado. Nesta metodologia o céalculo
ideal de individuos afetados estaria subestimado.

O aspecto clinico da doenga ocorre de forma semelhante em ambos os
géneros, contudo, had predominancia do sexo feminino quando comparadas
mulheres em idade reprodutiva com homens da mesma idade, apresentando
90% e 10%, respectivamente (SARKAR et al., 2010). O que corroborou com 0s
dados da pesquisa realizada na india, que incluiu 957 pacientes com melasma
durante um periodo de 5 anos e mostrou uma maior frequéncia de individuos do
sexo feminino (KUMARAN et al.,, 2021). Estudos no Brasil e Cingapura
apontaram que as mulheres apresentam melasma com mais frequéncia que os
homens, numa proporcdo de 39:1 e 21:1, respectivamente (ALIFA; HAMZAH,;
LADI, 2021). Os principais fatores de risco para as mulheres envolvem a
influéncia dos hormonios sexuais femininos, como o estrogénio e a
progesterona, a gravidez, a exposi¢cao solar e os anticoncepcionais hormonais.
Enquanto para o género masculino geralmente sao causados pela exposi¢cao ao
sol, trabalho ao ar livre e histérico de doencas da familia do melasma (HANDEL;
MIOT; MIOT, 2014).

A idade do surgimento das manchas pode variar entre 20 e 40 anos
(OGBECHIE-GODEC; ELBULUK, 2017), embora relatos evidenciem casos
iniciados na adolescéncia (BECKER et al., 2017; HANDEL; MIOT; MIOT,
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2014). Devido ao frequente acometimento da face e dificuldade de resposta
terapéutica efetiva, os pacientes com melasma estdo sujeitos ao impacto
psicossocial significativo com reducdo na qualidade de vida. Muitos relatam
vergonha, diminuicdo da autoestima, anedonia, interferéncia nas relagbes
interpessoais e na produtividade do trabalho (BECKER et al., 2017).

4.3 Etiologia e fisiopatologia

A patogénese do melasma nao estd completamente elucidada, embora
tenha sido reconhecida como um disturbio do fotoenvelhecimento. Os fatores
etiolégicos favorecem o estimulo da angiogénese a partir de mediadores
vasculares que induzem a ativagdo dos melandcitos (PASSERON; PICARDO,
2018). Além da exposicao a radiacdo UV, sédo considerados fatores etioldgicos
a predisposicdo genética, gravidez, contraceptivos orais, terapias hormonais,
autoimunidade tireoidiana, ingredientes cosméticos e drogas fototoxicas estao
envolvidos (GRIMES; YAMADA; BHAWAN, 2005). (49) Os diferentes fatores de
exposicao afetam geneticamente individuos predispostos, como observada a
ocorréncia de 40% a 60% entre familiares (HOLMO et al., 2018; PASSERON;
PICARDO, 2018). S0 aproximadamente 279 genes envolvidos no
desenvolvimento do melasma (KANG et al., 2011; LEE et al., 2012), incluindo a
genética como um fator preponderante na hiperpigmentacao.

A producdo de melanina pelos melandcitos, conhecida como
melanogénese, pode ser estimulada quando a luz UV penetra na epiderme
aumenta a producao de espécies reativas de oxigénio (PASSERON; PICARDO,
2018). Os comprimentos de onda mais curtos, como as luzes azul e roxa,
induzem a hiperpigmentacao, principalmente em tipos de pele com tons mais
escuros (BOUKARI et al., 2015). A tonalidade da pele esta entre os fatores mais
criticos de sensibilidade aos raios UV. A “Escala Fitzpatrick” foi desenvolvida na
década de 1970 pelo médico de mesmo nome que formatou uma escala
semiguantitativa dividida em seis categorias de pigmentacdo ou fototipo, que
descrevem a cor da pele pela pigmentacao e sensibilidade a radiacdo UV (Figura
2). Sabidamente, a exposicao solar tem efeito cumulativo e provoca o aumento

da pigmentacdo da pele a longo prazo. Outrossim, os danos térmicos
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provocados pela exposicdo ocupacional prolongada ao calor podem ser tao

prejudiciais quanto os raios UV.

Phenotype
(Fitzpatrick scale)

UVA Mlil)(Ju"m:) 200-350 300-450 400-550 S00-800  700-1000 1000

UVB MED (J/m?) 150-300 250-400 300-500 400-600 600-900 900-1500

Epidermal melanin

Figura 2. Escala de Fitzpatrick de acordo com o fototipo e a pigmentacédo da pele. A Dose
Eritematosa Minima (MED) € um método quantitativo para relatar a quantidade de UV,
particularmente UVB, necessaria para induzir queimaduras solares na pele 24 a 48 h apés a
exposicdo, determinando eritema (vermelhiddo) e edema (inchaco) como desfechos. Fonte:
PEREZ-SANCHEZ et al., 2018.

O histérico familiar de melasma sugere uma predisposicédo genética, uma
vez que cerca de 60% dos pacientes relataram caso positivo na familia
(HANDEL; MIOT; MIOT, 2014; RITTER et al., 2013). As caracteristicas
hormonais, alteradas durante a gravidez, administracdo de anticoncepcionais
orais, dispositivos intrauterinos, implantes e terapias hormonais na menopausa
modificam os niveis de estrogénio e progesterona, que possuem receptores
especificos na pele (FILONI; MARIANO; CAMELI, 2019; LEE, 2015;
OGBECHIE-GODEC; ELBULUK, 2017). Especificamente, nos casos de
melasma extrafacial, as manchas localizadas no antebrac¢o foram associadas ao
uso de tratamento topico para reposicdo de estrogénio no periodo
perimenopausal (RITTER et al., 2013). Em alguns casos durante a gravidez, o
melasma pode curar espontaneamente dentro de alguns meses.

Os hormodnios adrenocortisol e horménios sexuais podem ativar 0s
melandcitos e aumentar a melanogénese (BANDYOPADHYAY, 2009). Alguns
medicamentos de acdo sistémica, como antiepilépticos, antimalaricos,

antipsicoticos e citotoxicos/antineoplasicos (LEE, 2015) e, cosméticos sabonetes
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perfumados também podem ter efeito fototdxico e induzir a hiperpigmentacao
(DOOLAN; GUPTA, 2021).

4.4 Histologia da pele

A pele é o 6rgdo mais extenso do corpo, recobrindo toda a superficie
corporal externa. Exerce diversas fungdes, tais como impermeabilidade,
protecdo contra a invasao de microorganismos, traumas mecanicos e quimicos
e danos causados pela luz UV; preserva a homeostase do corpo regulando a
temperatura e a perda de agua, desempenha fun¢des enddcrinas e exécrinas; e
permite a sensibilidade ao toque, calor, frio e dor através de receptores
especificos (HANI; MANDY; SANDEEP, 2017).

A cor da pele é resultado de uma combinacéao de fatores que dependem
da condicdo da camada coOrnea e da quantidade de pigmentos envolvidos. A
variagao da espessura das células da derme e epiderme contribuem para os tons
de branco a amarelo. Assim como a hemoglobina e a quantidade, dilatacéo,
oxigenacdao e proximidade dos vasos sanguineos da superficie da pele conferem
tons de roxo a azulado. Juntamente com a melanina, os carotenoides amarelos
presentes na hipoderme compdem a coloracdo (DURKS GONCHOROSKI;
MARCIA CORREA, 2005).

Histologicamente, a pele é formada pelas camadas da epiderme, derme
e uma fascia subcutdanea mais profunda, chamada hipoderme (ARDA;
GOKSUGUR; TUZUN, 2014). A epiderme é formada por cinco camadas de
células com cerca de 10 a 20 um, denominadas camada basal, espinhosa,
granulosa, licida e cornea. E composta por queratindcitos, melandcitos, células
de Langerhans e células de Mekel. A derme esta subjacente a epiderme, sendo
composta basicamente por tecido conjuntivo, que envolve glandulas, foliculos
pilosos, musculos, neurbnios sensoriais, nervos e vasos sanguineos (HANI;
MANDY; SANDEEP, 2017). Ja a hipoderme é um tecido conjuntivo frouxo,
localizado abaixo da derme (ARDA; GOKSUGUR; TUZUN, 2014) e acima da
camada muscular, que contém lobulos adiposos, juntamente com alguns
apéndices da pele, como foliculos pilosos, neurdnios sensoriais e vasos
sanguineos (HANI; MANDY; SANDEEP, 2017).
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A andlise histopatoldgica da pele com melasma apresentou alteracdes
gue podem estar relacionadas a patogénese da doenca. Na derme, os danos
incluem ruptura da membrana basal, melandcitos pendentes, presenca de
melanéfagos e mastocitos, fator de células-tronco, neovascularizacao e elastose
solar (PHANSUK et al., 2022). Este ultimo € uma condicdo caracteristica do
fotoenvelhecimento que foi observada em 93% dos casos de pele com
hiperpigmentacdo melanica (TORRES-ALVAREZ et al., 2011). Ademais, foram
associadas as regifes fotoenvelhecidas irregularidades na matriz extracelular,
aumento de mastdcitos, e consequente liberagdo de histamina, que teria agdo
estimulante na melanogénese. A histamina induz a producdo de melanina e
provoca a proliferacdo e migracdo de melandcitos para o local afetado pelo
melasma (KIM; LEE, 2010).

O aumento da pigmentacdo epidérmica tem sido demonstrado
consistentemente, observada a deposicao de melanina em todas as camadas da
epiderme na comparacao da pele normal e pele afetada. Adicionalmente, ha a
presenca de macréfagos que fagocitam a melanina na derme, denominados

melanoéfagos (Figura 3).
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Figura 3. O aumento da pigmentacao epidérmica € caracteristico do melasma. Coloracao
de Fontana-Masson em pele normal perilesional (A) em comparacdo com hiperpigmentacao
distribuida entre as camadas epidérmicas em maior volume na lesdo (B) Presenca de
melanéfagos na derme da pele lesionada (setas). E: epiderme; D: derme. Fonte: KANG;
ORTONNE, 2010.
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4.5 Queratinécitos e melandcitos

A epiderme é constituida majoritariamente por queratinécitos com
caracteristica de renovacao continua distribuidos entre as camadas. Sao células
robustas, que tem o potencial de responder e resistir ao stress, a sinalizacédo de
morte celular e a eliminagéo de células danificadas e comprometidas, visando a
restauracdo de uma barreira epidérmica funcional. Os queratindcitos
epidérmicos tém um papel imunoestimulador na comunicacdo com as células da
imunidade epidérmica. Estes expressam moléculas de adeséo a superficie com
funcdes receptoras que transmitem sinais internos e externos as ceélulas.

Os melandcitos sdo células encontradas principalmente na epiderme,
cabelo e olhos, contudo foram encontradas também no ouvido interno, meninges
do cérebro, coracdo e outros tecidos (DILSHAT; VU; STEINGRIMSSON,
2021). Especificamente, os melandcitos epidérmicos estdo presentes na
epiderme e na matriz e na bainha radicular externa dos foliculos pilosos. De
natureza dendritica, os melandcitos possuem numerosos prolongamentos e
citoplasma composto por organelas especializadas relacionadas aos lisossomos
chamados melanossomos, onde ocorre a sintese e deposicdo da melanina. As
extremidades dos prolongamentos dos melandcitos sao fagocitadas pelos
gueratinécitos para a transferéncia dos melanossomos em desenvolvimento e
seu conteudo de melanina (MIOT, et al., 2009). A interag&o entre queratindcitos
e melandcitos com a producdo de melanossomos esta representada na Figura
4.
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MELANOCITO :
MELANOSSOMOS

Figura 4. Melanécitos na epiderme. (A) Fotomicrografia de seccao histolégica imunomarcada
com Melan-A e corada com Giemsa, 1000x. (B) Exemplificacdo da producéo e distribuicdo de
melanina na epiderme pelos melanossomos. Fonte: Adaptado de MIOT, et al., 2009.

4.6 Melanina

A melanina compde uma classe Unica de pigmentos encontrados em toda
a biosfera, incluindo animais, vegetais, fungos e bactérias. Originada da palavra
grega 'melanos’, que significa preto, as melaninas possuem uma diversidade de
cores que variam de preto e marrom a amarelo e vermelho. De acordo com a
fonte e as propriedades fisico-quimicas, os tipos de melanina variam entre
eumelanina, feomelanina, neuromelanina, alomelanina e piomelanina
(CORDERO; CASADEVALL, 2020). Os dois tipos encontrados em mamiferos
sdo a eumelanina, preta insoliuvel e feomelanina, amarelo-avermelhada
soluvel. As propor¢cdes de ambos o0s pigmentos sdo responsaveis pelas
diferencas na cor da pele e do cabelo. Além disso, a melanina contribui para a
regulacdo da homeostase epidérmica, tem a funcéo de proteger a pele contra as
lesGes causadas pela luz UV e pelos radicais livres gerados por esta exposicao
(SWALWELL et al., 2012).

A luz UV é uma radiacéo ionizante formada por ondas de alta energia que
retira elétrons da matéria. E classificada em UVA de onda longa de 320 a 400
nm, UVB de onda média de 280 a 320 nm e UVC de onda curta de 100 a 280
nm. As ondas UVA atingem a superficie terrestre, entretanto a maior parte da
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radiacdo € absorvida pela camada de ozénio, atravessando apenas 0,3% da
UVB. Na pele, a UVA é absorvida pela derme, enquanto a UVB € absorvida
praticamente por toda a epiderme (EIMPUNTH; WANITPHADEEDECHA;
MANUSKIATTI, 2013).

Os radicais livres sao atomos ou moléculas que possuem um ou mais
elétrons desemparelhados na sua camada mais externa, tornando-o0s reativos.
Estes elétrons podem emparelhar com moléculas naturais em células sadias,
causando alterac¢des prejudiciais ao DNA e as proteinas, peroxidacao de lipidios
e 0 consequente dano estrutural da pele (SCHWARTZ et al., 2016).

A melanina tem propriedade antioxidante, processa a energia da radiacao
UV e converte-a em calor, eliminando também as moléculas intracelulares
ionizadas, como as espécies reativas de oxigénio. Os niveis controlados de
melanina sdo benéficos a pele, em contrapartida, sua producdo exacerbada
ocasiona no acumulo dos granulos na pele e desencadeia a hiperpigmentacao
adquirida, a exemplo do melasma (SWALWELL et al., 2012).

4.7 Melanogénese

De forma simplista, a melanogénese é considerada o processo de sintese
da melanina nos melandcitos. Entretanto, trata-se de um processo amplo que
envolve a formacédo, transporte e transferéncia dos melanossomos para 0s
queratindcitos, além do metabolismo da melanina (OHBAYASHI; FUKUDA,
2020). A melanina € um polimero complexo produzido durante a conversao do
aminoéacido tirosina em diidroxifenilalanina (DOPA) pela enzima tirosinase e
depois metabolizada em dopaquinona. Posteriomente, os granulos de melanina
produzidos nos melandcitos sao transferidos para o citoplasma dos
gueratinécitos basais (HANI; MANDY; SANDEEP, 2017).

Os raios ultravioletas interferem significativamente no estimulo a
pigmentacdo da pele, pois aumenta o tamanho dos melandcitos, intensifica a
atividade da tirosinase e ativa a producao de hormoénios. A exemplo das ondas
UVB que induzem a produc¢do de horménios estimulantes dos melandcitos (a -
MSH) e adrenocorticéides (ACTH) nos melandcitos e queratindcitos (HANDEL;
MIOT; MIOT, 2014).
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4.8 Tipos de melasma

De acordo com os niveis de deposicdo de melanina na pele foram
classificados os trés diferentes tipos de melasma, epidérmicos, dérmicos e
mistos (DOOLAN; GUPTA, 2021). Na melanose epidérmica o aumento da
melanina ocorre predominantemente na epiderme, enquanto na melanose
dérmica é caracteristica a concentracdo perivascular e, no melasma misto é
observada uma pigmentacdo moderada na epiderme e a presenca de
macrofagos (BARBOSA; GUEDES, 2018).

Existem parametros que conferem pontuacdo para avaliar de forma
quantitativa o impacto do melasma, so eles o indice de Gravidade da Area de
Melasma Modificado (mMMASI); o MELASQoL (Melasma Quality of Life Scale),
escala que afere melhorias na qualidade de vida dos pacientes; a Escala Global
de Melhoria Estética (GAIS) e indices colorimétricos (LIMA et al., 2021).

4.9 Diagnostico do melasma

O aspecto tipico do melasma facilita o diagnostico, que usualmente é
direto e definido clinicamente. O exame clinico pode ser realizado a partir da
dermatoscopia e utilizacdo da lampada de Wood, considerado um método
simples e néo invasivo, para determinar o nivel de deposi¢cdo de melanina na
pele. A lampada de Wood é um dispositivo barato que emite luz negra UVA em
uma sala escura para evidenciar a area hiperpigmentada (PONKA; BADDAR,
2012). Nos casos de melanose epidérmica, geralmente, a luz se apresenta mais
acentuada em relacao a melanose dérmica, quando a luz esta ausente.

Na avaliagdo dermatoscédpica, 0 melasma epidérmico apresenta
pigmentacao principalmente na cor marrom, com ilhas dispersas de rede reticular
marrom e finos granulos escuros espalhados na superficie. O melasma dérmico
exibe cor marrom-acinzentada, aparentemente mais uniforme e padrdo
reticuloglobular, telangiectasia e estruturas arquiformes (SONTHALIA; JHA,;
LANGAR, 2017). E o melasma misto configura as caracteristicas dos subtipos

epidérmico e dérmico (Figura 5).
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Adicionalmente, pode ser realizada uma biopsia de pele para confirmar o
diagndstico ou discriminar um diagnoéstico diferencial, utilizando microscopia
confocal de refletancia para analise em nivel celular (DOOLAN; GUPTA, 2021).

(A) (B) (©

Figura 5. Melasma epidérmico. (A) Hiperpigmentacdo da fronte. (B) Exame com lampada de
Wood mostrando acentuagcdo do pigmento (C) Dermatoscopia revelando uma rede reticular
marrom pigmentada com telangiectasia. Fonte: GUPTA et al., 2010.

4.10 Tratamentos topicos e sistémicos

A ampla variedade de fatores etiologicos e mecanismos patologicos
associados ao melasma dificulta o0 manejo clinico, resultando em resisténcia ao
tratamento e altas taxas de recorréncia. Normalmente, as terapias ocorrem em
periodos extensos e necessitam de manutencdo continua (DOOLAN; GUPTA,
2021). As modalidades terapéuticas sdo definidas de acordo com o tipo de
melasma, periodos de administracdo e possiveis efeitos colaterais relacionados
aos agentes de tratamento, considerando também a preferéncia do paciente. A
abordagem multimodal com a combinagédo de terapias tem sido frequente na
tentativa de controlar a producdo de pigmentos para alcancar o equilibrio e a
remissdo da doenca (SARMA et al., 2017). Devido a alta taxa de recorréncia, 0s
tratamentos de manutencédo sdo essenciais, indicando uma protecao luminosa
rigorosa para prevenir as recidivas que caracterizam essa condicéo cronica.

Embora seja considerada uma patologia sem cura universal, as terapias
voltadas para amenizar o melasma tem avancado e sdo mais acessiveis a
populacdo. Estdo disponiveis agentes clareadores tépicos, terapias de luz e
laser e bloqueadores solares para prevencdo da radiacdo UV. Contudo, o
clareamento incompleto e a falha terapéutica ainda geram frustacbes nos

usuarios e podem estar associados a diversos fatores (OGBECHIE-GODEC;
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ELBULUK, 2017). Sao fatores de mau prognostico fototipos de pele Fitzpatrick
[1I-V, predisposicéo genética e hereditaria, historico de intervengcdes como lasers
e microagulhamento, resisténcia ao tratamento acima de dois anos,
autotratamento com esterdides topicos a longo prazo, resisténcia e uso
prolongada da hidroquinona e melasma do tipo misto (DOOLAN; GUPTA, 2021).

Os agentes terapéuticos topicos ou sistémicos mais comuns tém como
alvo inibir a producéo de melanina, diminuindo a melanogénese e a proliferacao
de melandcitos (GRIMES et al., 2018). Entretanto, segregar o tratamento da pele
afetada para ndo causar danos a pele normal é uma condicdo dificultosa,
principalmente nos casos em que a terapia estimula a hiperpigmentacédo pos-
inflamatdria, como a utilizacao de peelings quimicos e lasers (DOOLAN; GUPTA,
2021). Os sistemas de luz intensa pulsada (IPL) alcancam o melasma epidérmico
e dérmico simultaneamente e sdo mais eficazes quando combinados a agentes
topicos agressivos, que podem causar hiperpigmentacdo (DOOLAN; GUPTA,
2021; TRIVEDI; YANG; CHO, 2017). Ademais, quando comparado com outras
modalidades, a utilizacdo do laser, apresenta um maior risco de recidiva e
resisténcia ao tratamento (TRIVEDI; YANG; CHO, 2017).

Abordagens topicas como a hidroquinona, acido azeldico, acido kdjico e
acido tranexamico demonstraram reduzir significativamente o melasma e devem
ser considerados antes de peelings quimicos ou terapia a laser (GRIMES;
YAMADA; BHAWAN, 2005). A formulagcdo de hidroquinona, tretinoina e
dexametasona em uma base cremosa resultou na melhora ou eliminacéo de até
60-80% dos pacientes tratados (DOOLAN; GUPTA, 2021) e ainda é considerado
0 padrao-ouro no tratamento do melasma (RODRIGUES; PANDYA, 2015). Uma
recente meta-andlise de ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de acido
tranexamico oral para melasma adulto mostrou efichcia e seguranca
significativas (FENG; SU; XIE, 2021), somado ao baixo custo e facilidade de
prescricdo na pratica geral. Todavia deve ser considerada a dosagem, efeitos
colaterais e precaucfes antes da administracao, uma vez que uso tépico ndo se
mostrou totalmente eficaz (DOOLAN; GUPTA, 2021).

Somente o tratamento da hiperpigmentacdo ndo é suficiente para um
resultado duradouro, pois 0 melasma é reconhecido como um distarbio do
fotoenvelhecimento que resulta na estimulacdo da melanina (SARKAR et al.,
2019). Portanto, € recomendada, adicionalmente, a utilizacdo de protetor solar
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de amplo espectro e chapéu durante o tratamento para reforcar os resultados e
minimizar a recidiva, atentando para o risco de irritacdo da pele por esses
produtos. A camuflagem cosmética com o uso de maquiagem é considerada um
método adjuvante que ajuda a disfarcar a hiperpigmentacdo e tem sido uma
alternativa devido a disponibilidade, custo, facilidade de aplicacdo, aceitacédo
estética e correspondéncia de cores (RODRIGUES; PANDYA, 2015). Outras
intervencdes tém sido relevantes, inclusive terapias orais com suplementos
dietéticos na tentativa de eliminar e controlar o melasma (MAHMOUD et al.,
2010; SHETH; PANDYA, 2011).

5.1 Nutracéuticos

A utilizacdo de especiarias e produtos naturais com propriedades
curativas sdo difundidas historicamente pelo conhecimento popular. O avanco
cientifico permitiu a investigacéo e utilizacdo de diversas substancias de origem
vegetal ou ndo na pesquisa de nutricdo e saude humana (PENSON; BANACH,
2021). O termo 'nutracéutico’ foi originado por DeFelice em 1989 como o
conjunto das palavras “nutriente” e “farmacéutico”. Segundo ele, a definicdo de
nutracéutico inclui alimentos, ou parte dele que beneficia a salde de modo
preventivo ou terapéutico (ROTH et al.,, 2020). Diferente dos alimentos
funcionais, que sdo consumidos na dieta na apresentagdo convencional, 0s
nutracéuticos séo produzidos a partir do alimento e consumidos na forma de
pilulas, pdés ou outros métodos que ndo o alimento in natura (FERRARI;
LUSCHER, 2016). Nesta forma de consumo € possivel controlar a dose,
gualidade e composicao das formulacdes (PENSON; BANACH, 2021).

E importante ressaltar que moléculas sintéticas baseadas em alimentos
naturais também ndo devem ser consideradas nutracéuticos. O desenvolvimento
dos nutracéuticos € baseado em moléculas biologicas ativas na natureza, que
compreende minerais, Vvitaminas, aminoacidos, compostos probidticos,
peptideos bioativos e oligossacarideos, polifendis vegetais, carotenoides, e
acidos graxos poliinsaturados. Sdo formuladas de acordo com a fabricacao de
produtos farmacéuticos convencionais, inclusive com testes clinicos em animais
e humanos que comprovam sua eficacia (CHAMPAGNE; GOMES DA CRUZ;
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DAGA, 2018; GRANATO et al., 2020). Esses suplementos abrangem o mercado
global com arrecadacédo de aproximadamente US$ 117 bilhdes ao ano, que
chegaria a US$ 340 bilhfes até 2024. Essa continua expansdo se deve a sua
importancia nutricional e terapéutica, popularidade da nutricdo e volume da
demanda (SACHDEVA; ROY; BHARADVAJA, 2020).

Nos ultimos anos, houve um aumento do interesse cientifico pelos
nutracéuticos pela associacdo a uma dieta saudavel, longevidade e melhora dos
disturbios relacionados ao estilo de vida (MAKKAR et al., 2020). Foi observada
a capacidade destes produtos em melhorar a sadde, retardar a senescéncia,
prevenir doencas, apoiar o bom funcionamento do corpo humano, e no
tratamento de diversas doencas, como cancer, doencas neurodegenerativas,
doencgas cardiovasculares (SACHDEVA; ROY; BHARADVAJA, 2020). No
entanto, apesar dos resultados promissores e efeitos colaterais minimos, seu
uso descontrolado € passivel de reacbes secundarios, portanto, devem ser
estritamente regulamentados como medicamentos prescritos (PEREZ-
SANCHEZ et al., 2018).

Multiplos fatores nutricionais e consequentes da dieta contribuem para a
manutencdo da integridade cutdnea normal, com base nas propriedades
preventivas e/ou terapéuticas em diversas condi¢cdes de salude associadas a
pele. Os produtos naturais bioativos, como vitaminas e minerais, tém
demonstrado inimeros beneficios potenciais a saude e eficacia na protecdo da
pele contra o envelhecimento precoce e riscos ambientais que tem relacdo com

a hiperpigmentacéo presente no melasma.

5.1.1 Vitaminas

As vitaminas sdao um grupo de compostos com diversas estruturas
guimicas que sao essenciais para 0 crescimento e desenvolvimento
normais. Contribuem para o metabolismo celular e permitem inUmeras reacées
bioguimicas em varios niveis para absor¢cdo de nutrientes (GODSWILL et al.,
2020). A vitamina C ou acido-L-ascérbico é altamente solavel em 4gua e esta
presente em frutas como o limdo, morango, kiwi e acerola. Tem propriedades
antioxidantes que protegem a pele, especialmente a epiderme, contra os efeitos

daradiacdo UV e outros fatores ambientais (MICHALAK et al., 2021). A aplicacéo
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topica de C protege a pele das ondas UVA (OFFORD et al., 2002) e sua eficacia
€ aumentada quando combinada a administracdo da vitamina E (DARR et al.,
1996) e outros compostos fotoprotetores adicionais, potencializado seus efeitos
fotoprotetores em comparagédo com as monoterapias (B; J, 2005).

A vitamina E é produzida exclusivamente pelas plantas (KHADANGI,
AZZl, 2019) e disponiveis ao corpo humano a partir pelos alimentos,
posteriormente metabolizadas no figado e eliminadas com a bile (LEE; HAN,
2018). Desempenha um papel importante na manutencéo da saude da pele e é
usada ha mais de 50 anos em dermatologia. E o principal antioxidante
lipossolivel em humanos, protege a epiderme e a derme contra 0 estresse
oxidativo induzido por fatores ambientais (MANELA-AZULAY; BAGATIN,
2009). A ingestdo oral de acido ascorbico e D-alfa-tocoferol por trés meses
reduziu o impacto da queimadura solar causada pelas ondas UVB, inclusive
protegeu contra danos ao RNA (PLACZEK et al., 2005). A vitamina C pode estar
envolvida na inibicAo da melanogénese e contribuir para a diminuicdo da
hiperpigmentagéo (PANICH et al., 2011), tal como a vitamina E, também utilizada
no tratamento do melasma (CHOI et al., 2010). Entretanto, a literatura disponivel
sobre a eficacia do uso sistémico e tépico da vitamina E é extensa, com
resultados contraditérios que relatam melhora na aparéncia da pele ou sem
efeito perceptivel (MANELA-AZULAY; BAGATIN, 2009).

A vitamina B3, também conhecida como niacinamida ou amida do acido
nicotinico € uma vitamina soltvel em agua de origem exdgena consumida em
carnes, figado, vegetais de folhas verdes, trigo, aveia, 6leo de palmiste, legumes,
fermento, cogumelos, nozes, leite, peixe, cha e café (WOHLRAB,;
PHYSIOLOGY; 2014. No campo da dermatologia, muitos estudos sobre a
vitamina B3 e seus analogos tém sido associados a prevencao e tratamento de
cancer, acne vulgar, psoriase, cicatrizacdo de feridas e distarbios de
pigmentacdo (BALLOTTI; HEALY; BERTOLOTTO, 2019; SNAIDR; DAMIAN;
HALLIDAY, 2019). Estudo com co-cultura de melandcitos e queratindcitos
relatou uma diminuig&o significante do conteido de melanina ou pigmentacéo e
o atraso na transferéncia do melanossoma dos melandcitos para os
gueratinécitos (GREATENS et al., 2005). Ja havia sido relatado anteriormente
gue a vitamina B3 previne o envelhecimento cutaneo e clareia o tom da pele
(OTTE; BORELLI; KORTING, 2005). A dose diaria recomendada de vitamina B3
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depende do perfil de cada paciente de acordo com género, idade peso,
frequéncia de exercicios fisicos ou sedentarismo, variando de 12 a 21 mg/dia
(BOO, 2021)

5.1.2 Minerais

Semelhante as vitaminas, 0os minerais Sao micronutrientes essenciais que
devem ser consumidos na dieta, pois nao sao produzidos pelo corpo humano. Os
minerais auxiliam na regulacdo e coordenagdo de funcdes bioquimicas e
fisiolégicas e contribuem para a manutencdo dos sistemas esquelético,
circulatério, nervoso e endocrino. A escassez desses microelementos pode
provocar efeitos adversos na saude, comprometendo o funcionamento e a
aparéncia da pele (GODSWILL et al., 2020). No contexto cutaneo, o papel dos
minerais envolve a protecao contra a radiagéo UV e o estresse oxidativo induzido
por esta exposicao.

O selénio (Se) um mineral proveniente de alimentos de origem vegetal e
animal (GODSWILL et al., 2020) e tem a capacidade de proteger o0s
gueratinécitos da radiagdo UVB e eliminar os radicais livres (CAl; ZHANG; LI,
2019). Um estudo com jovens de 20 a 30 anos que receberam doses baixas de
30 nM de Se mostrou uma potente protecdo contra a citotoxidade induzida pelas
ondas UVA, sendo necesséario o0 aumento da concentracdo para 240 nM para a
eficdcia em individuos com 60 a 70 anos (FAVROT et al., 2018). Estes resultados
destacam o mecanismo protetor do selénio e podem representar uma nova
estratégia de combate ao envelhecimento e fotoenvelhecimento da pele com a
protecao da exposicao UVA.

O zinco (Zn) é um microelemento essencial que pode ser fornecido em
produtos alimenticios ou na forma de suplementos alimentares (GODSWILL et
al., 2020). Esta presente em todos os tecidos humanos e fluidos corporais, com
um conteudo médio de 2 a 3 gramas em um adulto (GUPTA et al., 2014). A pele
€ o terceiro tecido mais abundante em Zn no corpo, com maior quantidade na
epiderme do que na derme (OGAWA et al., 2018). Na epiderme, 0 Zn € mais
abundante na camada espinhosa, enquanto na derme, se concentra nas partes

superiores (INOUE et al., 2014). O zinco € administrado por via oral ou tépica
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para o tratamento de multiplas patologias dermatoldgicas, desde infeccgdes,

dermatoses inflamatodrias a melasma (OGAWA et al., 2018).

5.1.3 Acidos graxos

Os acidos graxos essenciais exercem efeito protetor, especialmente de
doencas cardiovasculares, processos alérgicos ou inflamatorias (KAPOOR;
HUANG, 2006) e tém importancia na estrutura e funcdo da pele. Os acidos
graxos insaturados, juntamente com ceramidas e colesterol, sdo componentes
do cimento intracelular, a pele pode atuar como uma barreira, garantindo
hidratacdo adequada e protecdo contra fatores externos (MICHALAK;
POLONICA; 2018). Em varias condi¢cdes dermatologicas os acidos graxos
melhoram a funcéo da pele, seja aplicado topicamente para penetrar no estrato
cérneo ou por via oral, atingindo a derme (MICHALAK; POLONICA; 2018). Esses
elementos sdo absorvidos a partir da dieta, originados de sementes, frutas,
nozes e brotos, desde gérmen de trigo, soja, sementes de girassol e borragem,
6leo de semente de gergelim, primula e groselha. Possuem a capacidade de
melhorar a hidratacdo da pele, favorecer a regeneracdo da barreira lipidica
epidérmica danificada e regular o metabolismo da pele (BURRIS; RIETKERK;
WOOLF, 2013).

O dmega-3 obtido pelo consumo do 6leo de peixe, composto pelos &cidos
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA), gera metabdlitos que se
acumulam na epiderme (ZIBOH, 1996). Estudo com um grupo de 15 individuos
consumindo diariamente 6leo de peixe com 1,8 g de EPA e 1,2 g de DHA por
seis meses, sugeriu que esse elemento tem fungao protetora e reduz a gravidade
do eritema (RHODES et al., 1994). Setenta e nove mulheres consumiram por 3
meses 3,5 g EPA e 1,5 g de DHA, mediante avaliagdo da adesdo e
biodisponibilidade cutanea de acidos graxos 6mega-3 no sangue (PILKINGTON
et al., 2013) e na pele (PILKINGTON et al., 2014). Os resultados indicaram que
a foto-imunossupressao induzida pela exposicao a radiacdo UV solar simulada
foi anulada, mostrando o papel quimioprotetor do 6mega-3. A suplementacao
adicional a base desses acidos graxos poliinsaturados com potencial anti-

inflamatério deve ser incentivada de maneira direcionada tanto para individuos
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gue precisam melhorar gerenciamento de doencas de pele, quanto para manter
e melhorar a satde geral da pele (BALIC et al., 2020; SAWADA; SAITO-SASAKI:
NAKAMURA, 2020).

5.1.4 Polifendis

Os polifendis sdo compostos vegetais que imprimem as cores hos
espectros vermelho, amarelo ao azul em flores e frutas. Os efeitos promotores
da saude dos polifenéis tomados por via oral estdo ligados a sua
biodisponibilidade, ou seja, da quantidade digerida, absorvida e incluida nos
processos metabodlicos (EPSTEIN, 2009). Esses elementos aceleram a
regeneracdo natural da epiderme, estabilizando os capilares, melhorando a
microcirculacdo e a elasticidade da pele e protegendo contra fatores externos
nocivos, incluindo a radiacdo UV (EPSTEIN, 2009; ZILLICH et al., 2015). A
presenca de antioxidantes foi associada a uma menor frequéncia de
fotoenvelhecimento induzido por espécies reativas de oxigénio (AFAQ;
MUKHTAR, 2006). Sua atividade também tem efeito sinérgico com outros
antioxidantes, como o0 ascorbato no citosol ou o tocoferol nas membranas
biolégicas (GUPTA et al., 2010). A administracdo oral de um antioxidante
composto por picnogenol, 6leo de primula, vitamina C e vitamina E melhorou o
dano provocado pela radiagédo UVB.

O picnogenol é extrato da casca do pinheiro maritimo francés (Pinus
pinaster), que possui grande quantidade de polifendis. O principal ingrediente
ativo, a procianidina, possui elevada propriedade antioxidante, elimina os
radicais livres e tem acdo anti-inflamatoria (D’ANDREA, 2010). Um estudo
randomizado, duplo-cego, paralelo e controlado incluiu 44 mulheres com
melasma facial, formando um grupo placebo e outro com a administragéao oral
de 75mg de Pycnogenol® duas vezes ao dia durante 60 dias (LIMA et al., 2021).
A terapia foi acrescida de filtro solar e combinacdo tripla em creme. O
Pycnogenol® contribuiu para o aumento da eficacia do filtro solar somado ao
tratamento topico noturno nas mulheres deste grupo (Figura 6).

O produto tem a capacidade de bloquear a sintese de melanina pelos

melandcitos e protege a pele da radiacdo UVB. Estudos in vitro comprovam que
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esta substancia amplifica o sistema enzimético antioxidante enddgeno
(MAIMOONA et al., 2011). Além da inexisténcia de efeitos adversos, foi efetivo

para o restabelecimento de sintomas como constipacéo intestinal e ansiedade.

(A) (B)

Figura 6. Imagem comparativa do tratamento contra o melasma. (A) Fotografia anterior ao
inicio da terapia. (B) Fotografia ap0s 60 dias de tratamento com Pycnogenol®, combinacéo
tépica tripla e filtro solar de amplo espectro. Fonte: (LIMA et al., 2021)

A silimarina, complexo de polifendis obtido da casca de sementes de
cardo mariano (Silybum marianum) (SVOBODOVA et al., 2007); a genisteina,
originado da soja (Glycine max) (MOORE et al., 2006);a curcumina, um
componente da especiaria acafrdo (Curcuma longa) (LIMA; PEREIRA-WILSON;
RATTAN, 2011); e o resveratrol, presente em sementes de uva (Vitis vinifera)
(AFAQ; ADHAMI; AHMAD, 2003) sédo exemplos de materiais vegetais
polifendlicos envolvidos na prevencao do fotoenvelhecimento da pele e protecéo
das células da pele contra a radiagdo UV e que podem ser utilizados na dieta
como um produto nutracéutico (MICHALAK et al., 2021).

O extrato de Polypodium leucotomos é um ativo retirado da samambaia
nativa da América Central e da América do Sul. E considerado um potente
antioxidante devido a presenca de compostos fendlicos (POURANG et al., 2021).
Foi associado a protecdo contra os efeitos da radiacdo UV, minimizando os
efeitos do envelhecimento, de doencas de hiperpigmentacéo e alteracdes na
textura da pele (FERNANDES ALMEIDA et al., 2020).

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego com 40 individuos,
sendo que 20 consumiram duas vezes ao dia 240mg de extrato de Polypodium
leucotomos e 20 eram do grupo placebo. Apos 60 dias de tratamento foi

observada uma reducdo do eritema causado pela radiagdo UV. Outras



35

pesquisas abordaram sobre a acdo antieritematogénica e antipigmentaria em
pacientes voluntarios (BANDYOPADHYAY, 2009). Histologicamente, foram
registrados a contribuichio da P. leucotomos para a angiogénese e
fotocarcinogénese com melhora a nivel celular da membrana das células e da
elastina (MARIO ROMOLO; MARI SOLIVELLAS, 2012). Recentemente, tem sido
discutida a capacidade de protecdo cutanea deste composto nas atividades
antioxidante, imunoloégica, no DNA celular e na arquitetura cutanea
(FERNANDES ALMEIDA et al., 2020).

5.1.5 Carotenoides

Os carotenoides englobam uma classe de mais de 700 pigmentos
vegetais sollveis em gordura. Sdo sintetizados em frutas e vegetais, estéo
presentes em folhas amarelas, laranja, vermelhas e verdes, nos tecidos
humanos e no sangue (FIEDOR; BURDA, 2014). Podem ser precursores da
vitamina A, como o 3-caroteno, ou nao pro-vitamina A, como como o licopeno,
luteina e zeaxantina.

O B-caroteno tem sido associado a saude dérmica em diversos estudos
(CICERO; COLLETTI, 2017). A absorc¢ao de (B-caroteno na pele depende da a
ingestdo alimentar, biodisponibilidade do alimento e da fonte do suplemento
nutricional. Na dieta, alimentos como cenoura, abdbora, espinafre, batata-doce,
cenoura, nabo, abobora e meldo incluem cerca de 3mg a cada xicara do
suco. Enquanto a suplementagéo oral concentra de 1,5 a 15 mg por capsula
(VOLLMER; WEST,; LEPHART, 2018). Este elemento possui propriedades
antioxidantes, agindo contra o estresse oxidativo e a inflamacéo, com potencial
de eliminar os radicais livres, como as espécies reativas de oxigénio (ADDOR,
2017; CICERO; COLLETTI, 2017). O B-caroteno foi associado a prevencao de
danos celulares, envelhecimento prematuro da pele, céancer de pele e
gueimaduras provenientes da exposicao solar (CICERO; COLLETTI, 2017).

Pesquisas confirmam os efeitos fotoprotetores dos carotenoides na dieta
e na forma de suplementos alimentares, favorecendo o0s processos de
cicatrizagéo e protegendo a pele contra o estresse oxidativo (BALIC; MOKOS,
2019; MEEPHANSAN et al., 2017). Estudo com 44 individuos mostrou que a
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suplementacdo com 10 mg de luteina e 2 mg de isdmeros de zeaxantina
diariamente por 12 semanas melhora a aparéncia da pele e clareia o tom da pele
(YOON et al., 2014). Foi demostrado que extrato de roma (Punica granatum)
reduz o estresse oxidativo induzido por UVB e a oxidagdo das proteinas da pele
(KASAI et al., 2006; KHAN et al., 2012), também melhora a cor da pele e restaura
o brilho da pele exposta a radiacédo UV (KASAI et al., 2006).

A luteina e a zeaxantina sdo dois carotenoides encontrados em
guantidades significativas na pele humana. Nao séao sintetizados pelo organismo
humano e podem ser adquiridos na dieta, com alta concentracdo em vegetais de
folhas verdes e ovos (SOUYOUL; SAUSSY; LUPO, 2018). Ambos
desempenham o blogueio dos danos causados na pele e olhos pelos
comprimentos de onda azuis, além de atuar como antioxidantes (SCHWARTZ et
al., 2016). Funcionam protegendo os queratinécitos do fotoenvelhecimento
induzido pela radiacédo UV, inibem as metaloproteinases que degradam a matrix
extracelular e diminuem a peroxidacéo lipidica na pele (ROBERTS; GREEN;
LEWIS, 2009). A suplementacao oral diaria de 10 mg de luteina e 2 mg de
iIsbmeros de zeaxantina por 12 semanas mostrou melhora significante no tom da
pele, luminancia e cor (JUTURU; BOWMAN; DESHPANDE, 2016). Estudos
anteriores indicaram uma suplementacéo entre 6-10 mg por dia de luteina e 2
mg por dia de zeaxantina (JIA et al., 2017; JUTURU; BOWMAN; DESHPANDE,
2016).

5.1.6 Coenzima Q 10

A Coenzima Q 10 (CoQ 10) foi descoberta por volta de 1950 (CRANE et
al., 1957) e atualmente esta entre os suplementos alimentares e nutricionais
mais populares no mercado (RAIZNER, 2019). Inicialmente, foi identificado em
tecidos animais como uma nova quinona nos extratos lipidicos das mitocéndrias
e, posteriormente, foi denominado coenzima Q 10. (CRANE et al., 1957). E a
ubiquinona mais abundante em humanos e na maioria dos mamiferos, também
presente em plantas e microorganismos. Trata-se de um antioxidante soltvel em
lipidios, presente em todas as membranas, relacionado a reducdo do dano
oxidativo mitocondrial (HARGREAVES, 2014).
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O mecanismo de agédo da coenzima Q 10 como antioxidante envolve a
capacidade de reduzir a producéao de radicais livres (HARGREAVES, 2014; INUI
et al., 2008), induzir a regeneracao da vitamina E, reduzir o dano ao DNA de
gueratinécitos e a produgdo de metaloproteinases em fibroblastos estimulados
pela radiacdo UVA e inibir a sintese de melanina (RAIZNER, 2019). A ingestao
diaria recomendada ndo esta bem estabelecida, entretanto, os suplementos
nutricionais dispdéem de doses entre 30 a 150 mg/dia com varias formulacdes
para rapida absorcgdo sistémica (OVERVAD et al., 1999). Um estudo duplo-cego
controlado por placebo, incluiu 33 individuos saudaveis para testar a
suplementagdo dietética de coenzima Q iocom 50 ou 150 mg/dia por 12
semanas. Ambas as doses melhoram o aspecto e suavidade da pele, sugerindo
o papel antioxidante e da melhora da funcdo energética celular para manter a
homeostase e satde da pele (ZMITEK et al., 2017).

6. DISCUSSAO

O aspecto da pele evidencia deficiéncias nutricionais que podem ser
supridas mediante o consumo de substancias naturais. A expressao “A beleza
vem de dentro” pode ser considerada um processo em que a nutricao € o reflexo
de uma pele saudavel. E crescente o numero de estudos que destaca a
importancia da ingestao dietética adequada de moléculas bioldgicas para a
manutencdo da homeostase normal e fortalecimento dérmico. Desta forma, o
risco de dermatoses reduz significativamente, melhorando o bem-estar e saude
em geral.

O melasma, disturbio crénico de hiperpigmentacao da pele, € uma causa
comum para a procura por atendimento dermatoldgico. O impacto gerado pela
doenca ultrapassa os limites da pele, afetando as interagbes sociais e a
gualidade de vida dos pacientes. O manejo clinico do melasma ainda é um
desafio, devido as limitagbes na compreensdo da patogénese, a natureza
refratéria e ao alto risco de recorréncia da doenca. A etiologia multifatorial esta

relacionada especialmente a exposicdo aos raios UV, além do estresse

oxidativo, que eleva os mediadores inflamatérios estimulando a melanogénese.
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Diversos fatores ambientais podem induzir a producédo de ROS, que em
excesso pode ativar a tirosinase e aumentar a sintese de melanina. Assim, a
acao antioxidante e antiinflamatdria dos nutracéuticos esta sendo investigada em
razdo do potencial terapéutico contra o melasma. A administracdo oral de
antioxidantes tem sido eficaz para a filtragem de UV e reducdo dos danos
causados pelas ROS.

Muitos fitonutrientes e minerais desempenham um papel importante na
profilaxia e no cuidado do envelhecimento da pele, assim como substancias que
protegem a pele contra os efeitos negativos da radiagdo UV, tais como as
vitaminas A, C e E; selénio; zinco; cobre; polifendis; e carotenoides. Outros
componentes atuam com agentes clareadores ou quimiopreventivos, além de
adjuvantes no tratamento de doencas da pele que envolvem a melanogénese,
como os acidos graxos 6mega-3. De forma ampla, esses agentes terapéuticos
protegem e restauram a barreira epidérmica, garantindo um nivel adequado de
hidratac&o da pele e protegendo contra os fatores externos e os danos induzidos
pela inflamagéo.

Os nutracéuticos apresentam uma ampla gama de atividades bioldgicas,
facil disponibilidade, custo baixo e ndo apresentam efeitos adversos. No entanto,
pesquisas recentes apontaram que alguns nutracéuticos podem ter efeitos
promotores no desenvolvimento de metéastases do cancer (MARTINOVIC;
PERSURIC; PAVELIC, 2020).0 estudo in vivo em camundongos com
melanoma maligno enddgeno mostrou o envolvimento da vitamina E no aumento
da migracdo e invasividade de células de melanoma humano (GAL et al.,
2015). Em contraste, o resveratrol mostrou efeitos benéficos no tratamento da
metastase do carcinoma colorretal e o selénio revelou propriedades
anticancerigenas promissoras documentadas em muitos estudos clinicos e pré-
clinicos (LOCKWOOD et al.,, 1994; MEYER et al., 2005; SUNDARAM; YAN,
2018). Os estudos ndo sao inequivocos, mas apontam indicios de possiveis
interferéncias sistémicas e a importancia da prescricdo dos nutracéuticos por
profissionais da saude.

A exposicao solar esta associada a uma variedade de efeitos negativos
causados no organismo humano, sendo considerada como a principal
responsavel pelo surgimento de patologias cutaneas. A fotoprotecdo é
estabelecida como a principal forma de prevencdo, considerando as
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particularidades das condicbes ambientais, a incidéncia solar da regido, 0s
habitos da populacéo e o fototipo da pele.

No Brasil a incidéncia solar é elevada em comparacdo a muitos paises,
com o agravante do habito de exposi¢ao solar frequente e fototipos variados na
populacdo. Os fotoprotetores orais sdo vantajosos em relacao aos tépicos, pois
atuam de forma sistémica e néo localizada, ndo necessitam de reaplicacao e sua
acdo nao é prejudicada pelo calor, suor, roupa ou outros fatores externos.

Diante do exposto, é imprescindivel a discussdo acerca do
desenvolvimento de novas formas de fotoprotecdo voltadas para a promocéo
dos antioxidantes orais. A administracdo dos nutracéuticos indica um potencial

efeito para o rejuvenescimento e clareamento das hiperpigmentacdes da pele.
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7. CONCLUSAO

Diante do exposto, podemos concluir que:

1. O melasma é um disturbio crénico de hiperpigmentacéo da pele, cujo
manejo clinico ainda é um desafio, devido as limitacbes na compreensdo da
patogénese, a natureza refrataria, ao alto risco de recorréncia da doenca. A
etiologia multifatorial esta relacionada especialmente a exposicéo aos raios UV,
além do estresse oxidativo, que eleva os mediadores inflamatorios estimulando
a melanogénese.

2. Das terapias mais difundidas na atualidade, incluindo os estudos com
comprovada eficAcia no contexto da hiperpigmentacdo cutdnea, a
implementacéo de substancias naturais estabelecida pelos nutracéuticos € uma
alternativa promissora para pacientes e profissionais de saude que buscam

solucdes terapéuticas contra o melasma.
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