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RESUMO

Esta dissertacdo inicia-se apresentando a estrutura da pele e sua funcéo, fazendo uma
contextualizacdo do tema, com enfoque no processo da melanogénese e na atividade e
presenca de melandcitos, dado que séo estes 0s processos envolvidos nas discromias. Por
outro lado, a conscientiza¢do dos riscos associados a exposi¢cdo aos raios solares tem
aumentado, e é de suma importancia o seu entendimento, pois é através da exposicao
(sobretudo aos UVA) que surge a maioria dos distarbios pigmentares da pele, como o
melasma, lentiginas solares, vitiligo e muitas outras patologias que aqui sdo abordadas.
Estas condigdes sdo geralmente benignas, mas afetam ndo somente a autoestima, como
também abrem portas para outras patologias psiquicas, como depressdo e ansiedade. Nos
ultimos anos tém-se desenvolvido abordagens farmacoldgicas e ndo farmacologicas para
uma melhor gestdo destas disfungdes pigmentares. Na area das formulacGes cosméticas
tém surgido avancos e novos ativos, sendo o farmacéutico muitas vezes solicitado para
prestar aconselhamento destes produtos. Como parte deste trabalho, foi feito um
levantamento das vendas deste tipo de produtos em duas farmacias comunitarias da

Grande Lisboa.
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ABSTRACT

This dissertation begins by presenting the structure of the skin and its function, making
an approach from the inside out, focusing on the process of melanogenesis and on the
activity and presence of melanocytes, since these are the processes involved in
dyschromias. On the other hand, awareness of the risks associated with exposure to
sunlight has increased, and its understanding is of paramount importance, as it is through
exposure (especially to UVA) that most pigmentary skin disorders, such as melasma,
arise. solar lentigines, vitiligo and many other pathologies that are covered here. These
conditions are generally benign, but they affect not only self-esteem, but also opendoors
to other psychic pathologies, such as depression and anxiety. In recent years,
pharmacological and non-pharmacological approaches have been developed to better
manage these pigmentary disorders. In the field of cosmetic formulations, advances and
new assets have appeared, and the pharmacist is often asked to provide advice on these
products. As part of this work, a survey of sales of this type of products was made at two

community pharmacies in Greater Lisbon.

Keywords: melanogenesis, melanocytes, UVA, melasma, vitiligo.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH - adrenocorticotropico
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INTRODUCAO

As doencas de pele estdo entre os disturbios mais comuns e evidentes do ser humano,
pois a pele é um 06rgdo que esta exposto na sua superficie. Uma doenca de pele visivel é
potencialmente desfigurante e pode levar a rejeigdo interpessoal e a problemas de competéncia
social, vocacional e sexual, 0s quais, por sua vez, podem ter um impacto negativo na maturidade
psicossocial (Gallitano & Berson, 2018). O maior agravante que esta ligado a varios distarbios
pigmentares, é a exposicdo repetida da pele ao sol, e tem o potencial de causar alteracGes de
curto e longo prazo na estrutura da pele.

Os protetores solares tém sido usados desde a civilizagdes antiga, tendo sido utilizadas
varias medidas para limitar a exposicdo solar. A conscientizacao dos riscos associados aos raios
solares tem aumentado desde o século passado e, como resultado, a ciéncia, as tecnologias e a
formulacdo avancaram significativamente nesta area. (Geoffrey, Mwangi, & Maru, 2019)

A exposicdo repetida ao sol aumenta o risco de trés tipos de cancro: melanoma,
carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular. O melanoma causa maior mortalidade,
enguanto os cancros de pele ndo melanoma estdo associados a maior morbidade e danos
estéticos a pele (Geoffrey et al., 2019).

Neste trabalho serdo apresentados os conteidos mais relevantes relacionados com esta
tematica: uma descricdo da pele humana; abordagem dos distlrbios presentes, podendo ser
divididos naqueles caracterizados por hipopigmentacdo e hiperpigmentacdo, abordando os
aspetos clinicos de cada condicao, os mecanismos de acao dos principais ativos e tratamentos

disponiveis atualmente.
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1. CARACTERIZACAO DA PELE HUMANA

1.1. Anatomia da Pele

A pele possui cerca de 16% do peso corporal total de uma pessoa, sendo 0 maior 6rgao
do organismo, pesa em média 4 kg e cobre uma area de 2m2. Atua como uma barreira,
protegendo o corpo de condigGes externas adversas e impedindo a perda de constituintes
importantes do corpo, especialmente a agua. (Weller, Hunter, & Mann, 2015, p. 7) A pele
também possui importantes fungdes imunoldgicas e sensoriais, ajuda a regular a temperatura
do corpo e sintetiza a vitamina D.

A sintese cutanea na presenca da luz solar constitui a principal fonte de vitamina D em
seres humanos. A exposicao do 7-desidrocolesterol (7-DHC) a radiacdo UVB de comprimento
de onda 290-315 nm, resulta na formacdo de previtamina D na pele, que é isomerizada
termicamente na vitamina D mais estavel (colecalciferol) (Umar, et al., 2018; Grimes, ljaz,
Nashawati, & Kwak, 2019).

Conforme afirma Wilkin et al (2016), “A pele estd disponivel em contacto com seu
ambiente externo, organizada e exposta a radiagdo como luz ultravioleta (UV)” (Wilkin &
Gray-Wilson, 2016).

A populacdo variada de células residentes nas camadas da pele inclui os principais
tipos celulares da epiderme e da derme, e a eles estdo associados varios apéndices, como
foliculos capilares, glandulas sudoriparas écrinas, glandulas sebaceas e glandulas apdcrinas.
(Umar, et al., 2018) Os principais tipos celulares da epiderme e da derme sdo o0s queratindcitos
e os fibroblastos, respetivamente (Smith & Melrose, 2015). A pele, por sua vez ¢ constituida
por duas camadas principais: epiderme, que é o tecido mais externo, e a derme (Harris M. 1.,
2016).

A epiderme atua como barreira fisica entre o interior do corpo e 0 meio externo, com
uma renovagdo constante da matriz extracelular e das células ao longo da vida, repousando
sobre a derme. A estrutura da epiderme necessariamente se refere a camadas ou estratos. As
varias camadas ou estratos da pele trabalham em conjunto para fornecer forca e flexibilidade a
executar as maltiplas fungdes da pele (Wickett, Visscher, & Ohio, 2006).

A espessura da pele varia com a localizagdo anatomica, sexo, idade e outros fatores,
sendo a epiderme mais fina (~ 0,05 mm) localizada sobre a palpebra, enquanto a mais espessa

(até 1 mm) encontra-se sobre a sola dos pés. A derme mais espessa esta no dorso. A pele do
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homem é geralmente mais espessa do que a da mulher e gradualmente fica mais fina a medida
que as pessoas envelhecem. (Ye & De, 2016)

A derme repousa sobre o tecido subcutaneo, ou hipoderme, uma camada de tecido
conjuntivo laxo. Cinnamon et al 2014, e outros autores defendem que o tecido subcutaneo néo
faz parte da pele, ou do sistema tegumentar. (Cinnamon, Jennifer, & Andrew, 2014) Outros
autores de diferentes estudos, Raymond et al. (2005); Lu et al.(2018), e Vanputte et al.(2014),
também afirmam que a pele consiste em apenas duas camadas, uma epidérmica de epitélio
escamoso estratificado, e uma dérmica do tecido conjuntivo denso. (Wilkin & Gray-Wilson,

2016). Na figura 1 observa-se a constituicdo estrutural da pele e os seus apéndices.

Glan

Figura 1. Esquema da pele humana, composta pela epiderme e na derme, é conectada pelo tecido subcutaneo as
estruturas subjacentes e estruturas anexas (cabelos, glandulas e musculo eretor de pelo), algumas das quais
projetam no tecido subcutaneo, bem como a grande quantidade de tecido adiposo no tecido subcutaneo.
Adaptado de (Wilkin & Gray-Wilson, 2016).
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1.2. Epiderme

E a camada superior da pele, composta por cinco camadas de células compactadas n&o
vascularizadas, que possui uma espessura variada. (Weller et al, 2015; p. 7) E composta por
diferentes tipos de células: queratindcitos, melanina, células de Langerhans (CLs) e células de
Merkel, entre as quais 0s queratinocitos representam 95% do total de células epidérmicas.
(Umar, et al., 2018)

As células mais preeminentes na epiderme sdo 0s queratindcitos, que sintetizam a
gueratina. Os melandcitos sdo responsaveis pela coloracdo da pele e do pelo, e as células de
Langerhans (CLs), que fazem parte do sistema imunitario, desempenham um papel significativo
na apresentacdo do antigénio a células T. No entanto, evidéncias recentes revelaram que as CLs
se originam da linhagem de macro6fagos do figado fetal e ndo das células dendriticas. Portanto,
as CLs sdo atualmente consideradas macrofagos residentes em tecidos, como o epidérmico.
(Ogawa, Kinoshita, Shimada, & Kawamura, 2018) (Chorro, et al., 2009) (Sabat, Wolk, Loyal,
Ddcke, & Ghoreschi, 2019).

As células de Merkel sdo células diferenciadas associadas com as terminac6es
nervosas, responsaveis pela detecdo do toque e da pressdo superficial (VanPutte, Regan, &
Russo, 2014), e sdo mais populosas na ponta dos dedos, embora também sejam encontradas nas
palmas das maos, plantas dos pés, mucosa oral e genital. Elas estdo ligadas a queratinécitos
adjacentes por desmossomas e contém filamentos de queratina intermediarios e suas
membranas interagem com terminacdes nervosas livres na pele (Raymond, Kreft, Janssen,
Calafat, & Sonnenberg, 2005).

Na camada basal, novos queratindcitos sdo substituidos pela camada mais profunda
da epiderme no processo de mitose. Conforme novas células vdo sendo formadas, elas
empurram as células mais antigas até a superficie se desprender (VanPutteet al., 2014).
Portanto, ao longo da vida a homeostase da epiderme deve manter constantemente a
autorrenovacao, na qual as células de uma unica camada basal interna periodicamente se retiram
do ciclo celular, sofrem diferenciagcéo e se movem para cima (Yang, Ma, Geng, Sun, & Fu,
2015). Com base nestas etapas, as muitas camadas ou estratos de células na epiderme sao
divididas em regides. Assim, do mais profundo ao mais superficial, os cinco estratos sdo
respetivamente: o estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato lucido e estrato
corneo. (VanPutte, Regan, & Russo, 2014). A nomenclatura portuguesa e latina dos estratos

epidérmicos é apresentada na tabela 1. (Wickett et al, 2006).
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Tabela 1. Nomenclatura para estratos epidérmicos. Adaptado de (Shohreh Nafisi, 2018)

Portugués Latim Alternativo

Estrato Basal Stratum Basale S Germinativo,
Estrato Espinhoso S. Spinosum Camada Malphigiana
Estrato Granular S. Granulosum Camada Malpighiana
Estrato Lucido S. Lucidum

Estrato Corneo S. Corneum

Estrato Basal: E a camada epidérmica mais interna e liga a epiderme as camadas
dérmicas. Uma célula basal ¢ uma célula-tronco em forma cuboide, que é um precursor dos
queratindcitos da epiderme, na qual as células de uma Unica camada basal interna
periodicamente se retiram do ciclo celular, sofrem diferenciacdo e se movem para cima.

No estrato basal, para além dos queratindcitos, estdo dois tipos de células: as células
de Merkel, que funcionam como um recetor e responsavel por estimular os nervos sensoriais
que o céerebro percebe como toque. Essas células sdo especialmente abundantes nas superficies
das maos e pés. O segundo tipo é o dos melandcitos, que ddo a cor aos cabelos e a pele, e
também ajudam a proteger as células vivas da epiderme dos danos causados pela radiacdo UV
(OpensStax, 2016).

Uma célula gerada por divisdo na camada basal vai sendo empurrada para a superficie,
passando pelas camadas espinhosa e granular antes de sofrer descamacédo na camada crnea. A
viagem da camada basal para a superficie leva cerca de 30 dias (Weller, Hunter, & Mann, 2015).

Entre a terceira e a oitava década da vida, a taxa de divisdo celular diminui de 30% a
50% com relacdo a que ocorria na adolescéncia. Isso significa que na pele envelhecida é mais
lento o processo de regeneracdo tecidual (Weller et al., 2015, p7).

Estrato Espinhoso: E uma camada composta por queratindcitos, nesta camada tém
dimensBes maiores que as basais e sintetizam queratina, e por células de Langerhans. Estes
identificam, processam e apresentam os antigenos aos linfocitos, desencadeando uma resposta

imunoldgica (Lowe & Anderson, 2016).

Estrato Granuloso: Este estrato deriva seu nome pela presenca de granulos proteicos
de querato-hialina, que se acumulam no citoplasma da célula. Os corpos lamelares que contém

lipidos, formados a medida que as células passam pela camada espinhosa, movem-se para a
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membrana plasmaética e libertam seus conteudos lipidicos no espago extracelular (VanPutte et
al., 2014, p141).

Na transicdo do estrato granuloso, as células sdo transformadas em cornedcitos, que
formam o estrato corneo (Wickett et al., 2006).

Estrato Licido: Esta presente acima do estrato granuloso, apenas presente nas regides
palmo plantares em que a pele é mais espessa. As fibras de queratina estdo presentes, mas na
forma de querato-hialina que é predominante em forma de granulos do estrato granuloso
(VanPutte et al, 2014, p141).

Estrato Corneo: A camada externa da epiderme consiste numa camada cornificada
feita de células achatadas e desnucleadas chamados de cornedcitos, rodeadas de um envelope
proteico cornificado que substitui as membranas celulares. (Ogawa, Kinoshita, Shimada, &
Kawamura, 2018)

Assim, o desenvolvimento adequado e manutencgdo do estrato corneo sao chaves para
sua notavel capacidade de defender o corpo contra-ataques quimicos e microbioldgicos, bem
como desidratacdo e absorcdo de agentes quimicos do meio ambiente (Wickett et al., 2006).

O processo de homeostase ¢ importante para a funcdo protetora da pele, pois ao
impedir a penetracdo de substancias exdgenas, protege contra 0 meio ambiente, (Iwai, et al.,
2012) desempenhando também um papel importante na administracdo transdérmica de
farmacos. (Hatta, Ohta, Inoue, & Yagi, 2006).

2. DERME

A derme esta situada entre a epiderme e o tecido subcutaneo adiposo. consiste em
tecido conjuntivo contendo uma matriz extracelular complexa de fibras proteicas. Nesta camada
estdo inseridos 0s anexos cutaneos, e para além de fibroblastos hospeda células imunes como
macrofagos, células dendriticas imaturas, mastocitos e algumas células T CD4+ (Sabat et al.,
2019). A maior parte do sistema microvascular cutaneo esta localizada nessa camada (Lu, et
al., 2018).

A derme, também possui muitas terminacfes nervosas que fornecem a sensagdo de
toque, pressao, calor e dor. Musculos de reduzidas dimensdes, chamados de eretores do pelo,
contraem e puxam os foliculos capilares para uma posicao perpendicular a superficie da pele

(Wilkin et al., 2016). A derme é dividida em duas camadas:
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Regido papilar: localizada mais proxima da superficie da pele, atinge uma espessura
de 300 a 400 micra, dependendo da idade e do local. Na parte superior, é organizada em
invaginacdes, chamados papilas deérmicas, que contém terminacbes nervosas e vasos
microvasculares (Rippa, Kalabusheva, & Vorotelyak, 2019).

Regido reticular: Feita de tecido conjuntivo denso e irregularmente organizado. As

fibras proteicas da regido reticular conferem a pele a sua forca e elasticidade.

3. TECIDO SUBCUTANEO

Como explicado anteriormente, o tecido subcutaneo é frequentemente incluido no
diagrama da estrutura da pele (Ye & De, 2016), mas acopla a camada adiposa e a musculatura
subjacente aos musculos e 0ssos (VanPutte et al., 2014, p146). Essa camada é importante para
a regulacéo da temperatura corporal. E composto principalmente de tecido adiposo composto
de células adiposas ou adipécitos; o tecido subcutaneo contém cerca de 50% da gordura do
corpo (Wilkin et al., 2016).

Este grupo celular é responsavel pelo armazenamento de triglicerideos para serem
utilizadas no metabolismo energético. Este funciona como isolante mecanico e térmico,
favorece a mobilidade da pele sobre os musculos e ainda funciona como deposito de calorias
(Paludo, 2013, p. 100).

4, MELANOGENESE

A melanogénese é a producdo dos pigmentos de melanina. Estes sdo mais
frequentemente produzidos por células chamadas melandcitos, que na sua forma madura
sintetizam e armazenam a melanina (D’Mello, Finlay, Baguley, & Askarian-Amiri, 2016). Os
melandcitos possuem um citoplasma em forma de dedos, dendritico, e € por meio desses que a
melanina é transportada até a superficie da pele (figura 3).

Acredita-se que a variagdo na pigmentacdo entre os individuos seja causada por
diferengas bioguimicas que afetam o nimero de melanossomas produzidos, o tipo demelanina
sintetizada (a eumelanina e feomelanina), o tamanho e a forma dos melanossomas (Sulem, et
al.,, 2007). Além disso, a melanogenese tambem é influenciada por fatores genéticos
predeterminados, como genotipo e idade, e esse processo evoluiu para fornecer protecédo e

manutengao da homeostase (D’Mello et al., 2016).
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O tipo de melanina produzida depende da fungdo das enzimas melanogénicas e da
disponibilidade de substratos. A tirosinase (TYR) é a enzima limitadora da taxa de
melanogénese e medeia as primeiras etapas na sintese da melanina, que envolvem a
hidroxilacdo de aminoécido tirosina em L -3,4-di-hidroxifenilalanina (DOPA) e subsequente
oxidagdo em DOPA quinona (Bino, Duval, & Bernerd, 2018).

A sintese da melanina ocorre nos melanossomas, uma grande vantagem, pois isola a
melanogénese do resto das células e evita o efeito tdxico dos intermediarios reativos da
melanina (Bino, Duval, & Bernerd, 2018) .

A melanina é formada a partir da fenilalanina através de uma série de etapas
enzimaticas no figado e na pele. A tirosina é formada no figado pela hidroxilacdo do aminoacido
essencial fenilalanina sob a influéncia da fenilalanina hidroxilase, sendo este o substrato para
as reagdes que ocorrem nos melandcitos. Os melandcitos sdo as Unicas células da epiderme que
contém tirosinase (dopa oxidase) (Weller et al., 2015). E assim compreensivel que o controle
da atividade da tirosinase € um dos principais alvos para aplicacfes de cuidados
despigmentantes da pele (Hutchinson, et al., 2019).

A tirosinase oxida a tirosina em 3,4-di-hidroxifenilalanina (DOPA), DOPA-quinonae
outros produtos, eventualmente formando eumelanina (Figura 2).

Todos os individuos, independentemente da raca ou cor da pele, tém densidade similar
de melandcitos. Um melandcito é cercado aproximadamente por 36 queratindcitos, para 0s
quais transfere o seu pigmento de melanina (D’Mello, Finlay, Baguley, & Askarian-Amiri,
2016).

A melanogénese pode ser aumentada por varios estimulos, sendo 0 mais importante a
radiacdo ultravioleta (UVR) que resulta em dano no &cido desoxirribonucleico (DNA), levando
a ativacdo de proteina p53. Esta induz os queratindcitos e melanécitos a secretar pro-
opiomelanocortina, a hormona estimuladora de melandcitos alfa (a-MSH) da hipofise (Weller
et al.,2015), apds a exposicdo a radiacdo ultravioleta de ondas longas (UVA 320-400 nm).
Algumas condicBes inflamatorias da pele também podem induzir pigmentacdo ao oxidar o

glutatido e, assim, bloquear sua inibi¢cdo da melanogénese (Weller et al., 2015).
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Figura 2.0 controle da melanogénese, onde os melandcitos sdo influenciados por péptidos MSH da hipéfise.
MCIR ¢ ativado por ligantes como a hormona estimuladora de a-melandcitos (a-MSH) e na auséncia de tais
ligantes ou do préprio MC1R, a feomelanina é produzida. Adaptado de (Weller, Hunter, & Mann, 2015)

4.1. Melanocitos

Os melandcitos predominam no estrato basal (D’Orazioet al., 2013), migram dacrista
neural para a camada basal do ectoderma, onde, em embrides humanos, sao vistos logo apds 8
semanas de gestacdao (O’Rahilly & Miiller, 2007). Essa migragdo pode ocorrer para varios
locais, sendo necessarios os sinalizadores para direcionarem esse processo. Quando se tornam
celulas maduras, distribuem-se em diversos locais: ouvidos, olhos, sistema nervoso central,
matriz dos pelos, mucosas e pele (Plonka, et al., 2009).

Na pele, encontram-se na camada basal da epiderme e, eventualmente, na derme.
A quantidade de melandcitos tende a diminuir com a idade, nas &reas foto expostas, na
proporcdo de 6 a 8% por década, sendo que, as diferencas raciais na pigmentacdo ndo séo
devidas a uma marcante variacdo no numero de melandcitos, mas sim no seu grau de atividade

(Miot, Miot, Silva, & Marques, 2009).
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Figura 3. Associacdo de queratindcitos e melandcitos, em que o melandécito dendritico esté localizado na
camada basal da pele e produz melanina e os pigmentos de melanina nos melanossomas séo transferidos para 0s
queratindcitos. Adaptado de (D ’Mello, Finlay, Baguley, & Askarian-Amiri, 2016).

4.2. Melanina

A melanina é produzida no melanossoma através do processo de melanogénese
descrito anteriormente. O tipo de melanina sintetizado (feomelanina ou eumelanina)determina
a cor da pele e dos pelos. (Miot et al., 2009) A exposic¢do ao sol € um dos principais fatores que
influenciam a sua sintese (Scherer & Kumar, 2010) ja que a melanina epidérmica funciona para
bloquear potentemente a penetracdo dos raios UV na pele.

A feomelanina é caracterizada por ser um pigmento amarelo/avermelhado que da
caracterizacdo a peles ruivas e loiras (Fototipos I, Il e 1ll). A eumelanina é um pigmento
acastanhado/enegrecido que da a caracterizacdo de peles morenas e negras (Fototipos I, 1V,
V e VI) (D’Orazio et al., 2013).

Dentre os tipos de melanina, a eumelanina, ¢ a mais estudada, sendo uma
macromolécula de 5,6-di-hidroxi-indole (DHI) e acido 5,6-di-hidroxiindol-2-carboxilico
(DHICA) (MIOT et al., 2009). Eumelanina é muito mais eficiente no bloqueio de radiacdo UV
do que a feomelanina (D’Orazio et al., 2013). A cor da pele é determinada geneticamente,
fornecendo assim um nivel basico de melanina epidérmica, enquanto a cor facultativa da pele
reflete maior nivel de producdo de melanina devido a fatores exdgenos ou influéncias
enddgenas (Scherer & Kumar, 2010) .Sendo assim, a fun¢do mais importante da melanina

enddgena ¢ impedir a penetragdo de radiacdo UV, diminuindo os danos directos e os das
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espécies reativas do oxigénio, servindo como barreira fisica que dispersa a UVR e como filtro
absorvente (Brenner & Hearing, 2007).

A alteracdo na sintese de melanina esta na base dos disturbios pigmentares da pele,
que podem ser causados por defeitos de melandcitos, queratinécitos e fibroblastos (Wang, et
al., 2017).

5. ABORDAGEM DIAGNOSTICA

O diagnostico de disturbios pigmentares €, em muitos casos, feito por motivos clinicos,
com base em histérico médico detalhado e exame fisico. A morfologia da lesdo, cor,
distribuicéo e padrdo sdo pistas importantes para o diagnostico. No entanto, exames com luz de
Wood, bidpsia de pele e exames laboratoriais desempenham um papel importante distinguindo
hiperpigmentacdo que é o resultado do excesso de producdo, distribuicdo ou transporte de
melanina (Plensdorf, Livieratos, & Dada, 2017), e a hipopigmentacéo que resulta na reducéao
da producdo dos melandcitos ou da incapacidade dos melandcitos em produzir melanina ou
transportar adequadamente os melanossomas (Geel, et al., 2013).

A classificacdo dos fototipos da pele de Fitzpatrick € uma referéncia no diagnostico da
pigmentacdo cutanea. As informacgdes coletadas durante a atribuicdo de fototipo podem
fornecer dados para determinar o grau de risco de sofrer algum disturbio causado pela exposi¢cdo
a radiacdo solar. Certos distdrbios da pigmentacdo da pele sdo mais comuns em fendtipos
especificos - por exemplo, lentiginas solares ou efélides na pele mais clara [tipos | a IlI];
melasma na pele mais escura [tipos 1V a VI] (Plensdorf et al., 2017).

A escala de Fitzpatrick, que varia de | a VI, é usada para definir e estimar a resposta
da pele a exposicdo aos raios ultravioleta (tabela 2). Os principais distarbios pigmentares e
novos tratamentos e as evidéncias atuais que sustentam seu uso estdo resumidos na tabela 2

com os tratamentos atuais.
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Tabela 2. Classificacdo de Fitzpatrick dos tipos de pele | a V1. Adaptado (Ward, Lambreton, Goel, Yu, &
Farma, 2017)

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV Tipo V Tipo VI

Pele Pele Cor da pele Pele castanha  Pele Pele

branca. clara. Surge intermédia. clara/pele castanha. negra. Muito

Surge sempre As vezes, mediterrdnea.  Raramente pigmentado.

sempre eritema, surge As vezes surge  surge Nunca surge

eritema, bronzeia com eritema, eritema leve. eritema. eritema, e a pele

nunca dificuldade. bronzeado Bronzeia Bronzeia esta sempre

bronzeia. médio. facilmente. muito bronzeada.
facilmente.

6. DISTURBIOS DE HIPOPIGMENTAGCAO

A hipopigmentacdo difusa caracteriza uma pigmentacdo diminuida de melanina,
podendo ser causada pela auséncia de melandcitos (vitiligo) ou por anomalias na sintese da
melanina (albinismo). As vezes ¢ dificil distinguir entre hipomelanose (sintese de melanina
diminuida) e amelanose (completa auséncia de melanina) (Weller, Hunter, & Mann, 2015).

Hipopigmentacéo focal €, com mais frequéncia, uma consequéncia de lesdo. Ocorre
apos dermatoses inflamatérias (ex: dermatite atopica), queimaduras e exposi¢cdo a substancias
quimicas especialmente a hidroquinonas e fendis (Das, 2019).Alguns dos mais importantes

aspectos e 0s mecanismos envolvidos, sao resumidos na figura 4.
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Figura 4. Mecanismos da hiperpigmentacéo e contextualizacdo segundo a extensdo e altura de aparecimento
hiperpigmentagéo. Adaptado de (Coutinho & Machado, 2007).

Os distarbios congénitos da pigmentacdo humana caracterizados por hipomelanose
podem-se originar de mutac6es que afetam a complexa via do desenvolvimento e funcéo dos
melandcitos ou sintese de melanina. A maioria das formas de hipopigmentacdo congénita séo
causadas por defeitos na sintese de melanina, exemplo do albinismo (despigmentacdo
generalizada, olhos azuis), e afetam os melandcitos oculares e cutaneos (Dessinioti, Stratigos,
Rigopoulos, & Katsambas, 2009).

6.1. Albinismo

Albinismo refere-se ao um grupo de doencas hereditarias com uma anormalidade na
sintese ou na distribuicdo de melanina (Sreelatha, Al-Harthy, VanRijen-Cooymans, Al-Zuhaibi,
& Ganesh, 2009). Trés tipos diferentes de albinismo foram identificados: albinismo ocular
(OA), Albinismo oculocutaneo (OCA), Albinismo Ocular Recessivo Autossomico (AROA).

O albinismo ocular-cutaneo (OCA) é o tipo mais comum de disturbio pigmentar, pois
abrange um conjunto de doencas genéticas congénitas, com transmissao hereditéria,
autossomica recessiva e que dividem a associacao de manifestacdes oculares caracteristicas, ou
as com uma diluicdo espalhada e generalizada da coloragdo da pele. Os cabelos e olhos tém

defeitos na sintese de melanina, e nos fendtipos mais graves hd despigmentacdo completa,
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mantendo-se, no entanto, os melandcitos estruturalmente normais (Coutinho & Machado,
2007).

No OCA, as manifestacfes oculares incluindo nistagmo, fotofobia e translucidez da
iris, costumam ser a primeira pista que leva ao diagnostico (Geel, et al., 2013). No OCA tipo
1A, h& completa auséncia de atividade da tirosinase, e completa auséncia de pigmento desde o
nascimento (Tey, 2009). O albinismo é, assim, uma mutacdo genética que resulta na

incapacidade de produzir melanina (VanPutte et al., 2014, p. 144).

7. DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO E MIGRACAO DOS MELANOCITOS

O piebaldismo e a sindrome de Waardenburg representam distirbios da migracéo ou
proliferacdo de melanoblastos durante o desenvolvimento embrionario e séo caracterizados por
manchas brancas congénitas estaveis da pele (leucoderma) e cabelos (poliose ou mecha branca).
Sdo causadas por mutacdes em varios genes, resultando em despigmentacdo por falta de

melanadcitos (Dessinioti et al., 2009).

7.1. Piebaldismo

Esses pacientes costumam ter uma mecha branca de cabelos e manchas de
despigmentacdo que ficam simetricamente nos membros, tronco e parte central da face,
especialmente no queixo. Piebaldismo é uma leucodermia congénita rara, hereditéaria
autossomica dominante, que ocorre devido a mutacdo do gene c-kit no cromossoma 4q12,
afetando a diferenciacdo e migracdo dos melanoblastos da crista neural durante a vida
embrionéria (Ojha, 2012). Este material genético, ao alterar os recetores transmembranares,
desencadeia falhas na proliferacéo, e migracdo melanocitaria (Coutinho & Machado, 2007).

Os melandcitos estdo ausentes nas areas hipopigmentadas. A despigmentacdo, muitas
vezes é confundida com vitiligo, mas pode melhorar com a idade. N&o existe tratamento eficaz
(Weller et al., 2015, p. 271).
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Figura 5. Mecha branco do Piebaldismo Adaptado de (Kim, 2019).

7.2. Sindrome de Waardenburg

A sindrome de Waardenburg é um disturbio pigmentar e auditivo hereditario cli

nico e geneticamente heterogéneo, caracterizado por perda auditiva neurossensorial
congénita e descoloracdo da pele e iris (Ren, et al., 2020).

A sindrome de Waardenburg inclui piebaldismo, com uma mecha branca em 20% dos
casos, distopia cantorica (deslocamento lateral do canto interno de cada olho), um terco interno
proeminente das sobrancelhas (Weller et al., 2015, p. 271). E uma doenca genética rara
caracterizada por varias combinacfes de despigmentacdo da pele e surdez congénita (Kim,
2019). A surdez esta associada a auséncia de células derivados da crista neural da estria vascular

da céclea (Dessinioti et al.,2009).

7.3. Despigmentacdo induzida por agentes fisicos e quimicos

Leucodermia ou leucoderma indica a hipopigmentacdo da pele. A leucodermia
ocupacional pode ser desencadeada por agentes quimicos e fisicos. Entre os agentes quimicos
destacam-se os alquilfendis (fendis e catecdis), que podem causar irritacdo ou despigmentacao
das areas da pele diretamente expostas, o0 monobenziléter de hidroquinona (MBEH-
antioxidante), usado na industria da borracha sintética, e a hidroquinona, utilizada na inddstria
de pinturas, inseticidas e plasticos (Ministerio da Saude, 2006).

O procedimento de peeling por fenol de Baker no passado, foi associado a ocorréncia
de “pele de porcelana branca” (alabastro). A probabilidade de hipopigmentagdo depende da
guantidade de fenol aplicado, do nivel de oclusdo, e do tipo de pele. Os individuos com
classificagdo de Fitzpatrick tipo | tém maior probabilidade de um fotodano existente
(Vachiramon & Thadanipon, 2011).
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Em 1939, Oliver, Shwartz e Warren relataram uma série de casos de trabalhadores em
uma empresa de manufatura de couro que desenvolveu despigmentacdo nas méaos e bracos
resultado do uso de um certo tipo de luva de borracha (Harris J. E., 2017). Treze deles eram
negros, 3 eram hispanicos e 4 eram caucaséides. Em 7 dos negros e em 2 dos mexicanos, a
despigmentacdo era especialmente evidente, estendendo-se pelas costas das maos e pelos
antebracos, terminando em uma linha abrupta no meio dos antebracos. (Oliver, Schwartz, &
Warren, 1940). De facto, usavam uma marca especifica de luvas que contatou as luvas através
do ingrediente MBEH, utilizado na fabricagdo de luvas e outros produtos, principalmente por
itens de borracha (Harris J. E., 2017). O MBEH ¢ visivelmente citotoxico para melandcitos,
removendo permanentemente a capacidade de producdo do pigmento na pele (Bonchak, et al.,
2014).

Entre os agentes fisicos destacam-se as queimaduras (figura 6), as radiacfes ionizantes
(dermatite ou necrose induzida pelos raios-x) e o trauma frequente sobre a pele, que pode levar

a “hipo” ou amelanose.

8. HIPOPIGMENTAGAO POS- INFLAMATORIA

Uma diminuicédo ou perda adquirida de melanina na pele é detetada em individuos com
hipomelanose pés-inflamatéria, que é influenciada por diferencas individuais de sensibilidade.
A hipopigmentacdo pode ser uma consequéncia de uma transferéncia diminuida de melanina
para 0s queratinocitos, secundaria ao processo inflamatério, ou o resultado da aplicacdo de
potentes corticosterdides topicos (Geel, et al., 2013). Nestes casos presume-se, entre outros
fatores, o edema intercelular prejudica a transferéncia de melanossomas aos queratindcitos
(Coutinho & Machado, 2007). S@o varias as patologias associadas a este tipo de

hipopigmentacao.

8.1. Psoriase

A psoriase é uma condicdo inflamatdria crénica da pele que leva a proliferacéo
descontrolada de queratindcitos e a diferenciacdo disfuncional, na qual os pacientes sofrem de
placas cutaneas leves a continuadas (figura 6 b). A doenca manifesta-se através de uma resposta
inflamatdria excessiva na pele devido a interagdes complexas entre diferentes fatores genéticos
e ambientais (Chong, Kopecki, & Cowin, 2013).

Microscopicamente, as lesdes de pele psoriaticas mostram uma epiderme de grossura

aumentada, principalmente com espessamento do estrato cérneo. Além disso, nota-se um
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estrato granuloso reduzido, presenca de remanescentes nucleares no estrato corneo, sendo essas
alteracdes consequentes da proliferacdo excessiva de queratindcitos basais (Sabat et al.,2019).

A psoriase foi inicialmente considerada uma doenca resultante de disfuncionalidade
na proliferacdo e diferenciagdo dos queratindcitos. No entanto, agora € amplamente aceite que
os linfécitos T auxiliares contribuem para a patogénese da doenca através da libertacdo de
citocinas inflamatdrias que promovem mais recrutamento de células imunes, proliferacdo de
queratindcitos e inflamacdo cronica sustentada. As células dendriticas possuem um papel
fundamental nas fases iniciais da doenca (Rendon & Schékel, 2019).

A psoriase manifesta-se clinicamente como placas eritematosas bem demarcadas,
cobertas por escamas branco-prateadas (figura 6), com localizacéo preferencial nas superficies
extensoras das extremidades, couro cabeludo, area sacral e umbigo (Georgescu, et al., 2019).
As manifestacBes dermatoldégicas da psoriase sdo variadas. A psoriase vulgar também é
chamada de psoriase do tipo placa e € o tipo mais prevalente. Os termos psoriase vulgar e tipo
placa sdo usados alternadamente na literatura cientifica (Rendon & Schakel, 2019).

A psoriase foi inicialmente considerada uma doenca de proliferacdo disfuncional e
diferenciacdo dos queratindcitos (Chong, Kopecki, & Cowin, 2013) . Pacientes com psoriase
sdo frequentemente classificados em grupos: psoriase leve ou moderada a grave.

A psoriase moderada pode ser tratada a nivel tépico com uma combinacéo de analogos
da vitamina D e glucocorticoides, ainda pode se recorrer a fototerapia. A vitamina D
desempenha um papel critico na psoriase, e isso € evidenciado em muitos estudos que relataram
uma deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D sérica em pacientes com psoriase (Umar, et al.,
2018).

A psoriase moderada a grave usualmente requer tratamento sistémico. A psoriase é
uma doenca redicivante cronica, que muitas vezes requer uma terapia de longo prazo. A escolha
da terapia para a psoriase é determinada pela gravidade da doenca, para tratamento escalonado,
e geralmente inclui fototerapia, agentes sistémicos orais e / ou terapias bioldgicas injetaveis.
(Rendon & Schakel, 2019).

8.2. Dermatite Atopica

Uma doenca cutanea mediada por celulas T mais frequente que o vitiligo é a dermatite
atopica (DA), que geralmente comeca na infancia (Sabat et al.,2019). A epiderme dos pacientes
com DA exibe uma rutura significativa da barreira e perda de 4gua transepidérmica aumentada,

que sensibiliza a pele com a penetragdo de alérgenos, invasao bacteriana, fungica e viral ou
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colonizagdo e inflamacdo (Umar, et al., 2018). A infiltracdo imunoldgica da pele inclui células
T, mastocitos, granulécitos, eosindfilos e macrofagos. As zonas com lesdes cronicas mostram
aumento da deposicao de colagénio na derme, resultando em alteracdo na espessura da pele.
Os pacientes com dermatite atopica podem apresentar hipopigmentacdo pos-inflamatdria. As
alteragOes pigmentares sdo mais comuns e intensas se forem utilizados corticosteroides topicos
potentes (Vachiramon & Thadanipon, 2011). Os principais objetivos terapéuticos sdo a reducdo
do prurido, inflamacao da pele e a prevencéo de crises, além de minimizar os efeitos adversos
(Hajar, Gontijo, & Hanifin, 2018).

O tratamento para dermatite atopica leve, é feito com terapia topica de
corticosteroides, e recomendacdes gerais, como hidratacdo, prevencdo de calor e sudorese. Em
casos moderados requer terapia com corticosteroides topicos mais potentes, possivelmente
suplementada com inibidores topicos de calcineurina.

Em pacientes com doenga moderada a grave, as terapias topicas geralmente
proporcionam apenas uma melhoria temporaria, necessitando de tratamentos que reduzam a
inflamacéo, como fototerapia ou farmacos imunomoduladores sistémicos.

Na dermatite atopica grave as diretrizes atuais recomendam o uso de medicamentos
imunossupressores tradicionais, incluindo ciclosporina, metotrexato, micofenolato mofetil e
azatioprina em pacientes que falham na terapia topica convencional ou na fototerapica (Hajar,
Gontijo, & Hanifin, 2018).

Desde 2016, sdo aprovados inibidores topicos da fosfodiesterase, como o crisaborol,
para o tratamento de DA leve a moderadas. Mais recentemente, foi introduzido o primeiro
medicamento bioldgico para o tratamento da dermatite atépica, o dupilumabe. Este anticorpo
tem como alvo o recetor IL-4/ 1L-13 e foi aprovado em 2017 para o tratamento de DA moderada
a grave (Sabat et al., 2019).

8.3. Laser

Como em qualquer tratamento estético invasivo, também podem ocorrer efeitos
adversos no tratamento usando laser (figura 6 a). Os efeitos adversos mais comuns sao “hipo”
e hiperpigmentacéo, sendo o risco maior nos tipos de pele fototipo 1V, V, VI.

A energia do laser destinada a alvos mais profundos pode ser absorvida dentro da
epiderme pigmentada, o que pode levar a complicagbes como discromias, necrose e cicatrizes
(Davis & Callender, 2010).
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8.4. Pitiriase alba

A pitiriase alba consiste numa dermatose inflamatoria assintomatica frequente na
idade infantil e relacionada por vezes a dermatite atopica. E caracterizada por multiplas maculas
(0,5 a 5 cm) ovais imperfeitamente definidas, hipopigmentadas e com descamacdes leves que
atingem essencialmente a face e a superficie extensora dos membros superiores (figura 6 c). A
causa da hipopigmentacdo deve-se a imunomoduladores inflamatérios que inibem a
melanogénese. A utilizacdo de emolientes e a corticoterapia topica melhoram esta condigdo
(Coutinho & Machado , 2007).
Os médicos devem recomendar medidas que limitem a ligacdo de um individuo a possiveis
fatores etiologicos, como diminuicdo da exposi¢do ao sol e ao vento, uso regular de filtrosolar

e reducdo da frequéncia e temperatura dos banhos (Lee, et al., 2008)

8.5. Pitiriase versicolor

Consiste numa micose superficial ndo contagiosa e recorrente provocada por leveduras
do género Malassezia ssp. na sua forma patogénica. Caracteriza-se clinicamente por manchas
hipocrémicas, acastanhadas ou rosadas, levemente descamativas e pouco pruriginosas,
localizadas essencialmente no pescoco, tronco e membros superiores de adolescentes (figura 6
d). O diagnostico pode ser confirmado, através de métodos microscépicos com a utilizacao de
hidroxido de potassio (Plensdorf et al. , 2017).

A aplicagdo de cetoconazol em champé ou sulfureto de selénio a 2,5% durante 30
minutos por dia num periodo de uma semana, seguida de aplica¢cBes semanais durante 3-6
meses. A terapéutica é considerada ideal por muitos autores, prevenindo também futuras
recorréncias. Entretanto, nos casos mais ligeiros, a maior parte dos outros antifungicos topicos
disponiveis no mercado sdo também eficazes no tratamento desta doenca. Nos casos mais
extensos e refratarios, recorrem-se muitas vezes aos antifungicos orais. (Coutinho & Machado,

Lesdes hipopigmentadas na crianga, 2007).
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Figura 6. Doengas adquiridas de despigmentacdo. a) Lesdes hipopigmentadas e despigmentadas
secunddrias a terapia com laser de Nd: YAG de 1064 nm de baixa fluéncia e Q-switched para
melasma. (b) Psoriase, mostrando multiplas lesdes hipopigmentadas bem demarcadas, com tamanho
e forma semelhantes as lesdes originais de psoriase (Vachiramon & Thadanipon, 2011). c) Pitiriase
alba, hipomelanose secundaria a inflamacéo cutanea da dermatite atdpica. (d). Pitiriase vesicolor.
(e). Hipomelanose por esteroide forte. (f). Hipomelanose de lesdo fisica induzida por queimadura.
Adaptado de (Kim, 2019)

8.6. Nevo halo

A associacdo entre vitiligo e nevo halo esta bem estabelecida, embora também possam
estar presentes separadamente. Um nevo halo € um nevo melanocitico que obtém uma borda
despigmentada circundante, resultando em Gltima analise em uma regressdo completa do nevo.
Varios relatdrios foram publicados sobre o desenvolvimento de vitiligo simultaneamente ou

logo apos a ocorréncia de um nevo de halo. Geel et al. afirmam que num estudo realizado, o

nevo halo estava presente em 31,1% de todos os pacientes com vitiligo (Geel, et al., 2013).

Figura 7. Halo nevo Adaptado de (Geel,
etal., 2013)
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8.7. Vitiligo

O vitiligo é sem davida uma das formas mais familiares de hipomelanoses localizadas
(amelanose). E uma condicdo adquirida resultante da perda progressiva de melanécitos (Geel,
etal., 2013).

A etiologia do vitiligo ainda ndo esta clara. A maioria das pesquisas concentrou-se na
funcionalidade anémala de melandcitos e queratinocitos (Wang, et al., 2017), mas diferentes
teorias sugerem +que os fatores autoimunes, genéticos, metabdlicos toxicos e estimulos
oxidativos sdo os principais fatores (Gholamhossein, 2008).

No vitiligo os melandcitos que originam a melanina da pele sdo destruidos, e isto pode
ocorrer sistemicamente e afetar todo o corpo, ou afetar segmentalmente parte do corpo (Kim,
2019).

Os distarbios autoimunes sdo a causa mais comum, e alguns pacientes apresentam
anticorpos para melandcitos, havendo algumas evidéncias de que a imunidade mediada por
células desempenha um papel na sua destruicdo. Embora a maioria das pessoas com vitiligo
seja em outros aspetos saudavel, parece existir uma associacdo entre vitiligo e alteracbes da
tiroide, com prevaléncia de até 30%, na qual o hipotiroidismo é um dos distarbios mais comuns
(Krishna, Prasad, Reddy, & Sridevi, 2016).

O vitiligo é dividido em dois subtipos diferentes: vitiligo generalizado (ndo segmentar)
caracterizado por maéaculas bilaterais, geralmente distribuidas num padrdo acrofacial ou
espalhadas simetricamente por todo o corpo, e vitiligo segmentar caracterizado por méaculas
unilaterais numa distribuicdo segmentar / em forma de banda. O tipo segmentar de vitiligo é
mais observado em criancas, pois geralmente comeca mais cedo na vida do que o0 ndo segmentar
(Geel, et al., 2013).
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Figura 8. a) Vitiligo sistémico que afeta todo o corpo. b) Vitiligo segmentar que afeta um lado do corpo com
cabelos brancos (poliose). Adaptado de (Kim, 2019).

Existem varios tratamentos destinados a restaurar a cor da pele despigmentada. Um
dos tratamentos mais antigos e eficazes € a fototerapia com luz ultravioleta B (UVB). Para este
tratamento, a pele despigmentada é exposta a luz UVB vérias vezes por semana, numa clinica
ou em casa. A terapia com laser é frequentemente usada em combinacdo com medicamentos
topicos.

Os tratamentos topicos incluem esteroides topicos, inibidores topicos de calcineurina
(como tacrolimus ou pimecrolimus) ou analogos tépicos de vitamina D (como calcipotriol e
tacalcitol). Os medicamentos topicos também podem ser usados sozinhos, sem terapia com
laser, embora, quando os dois tratamentos sejam usados juntos, os pacientes normalmente
tenham melhores resultados. (Kristina Liu, 2019). Em pacientes com vitiligo extenso, a
despigmentacdo pode ser uma opcao mais facil e cosmeticamente mais aceitavel (Kim, 2019).
Nos ultimos 10 anos, o tratamento com laser excimer, no comprimento de onda 308 nm mostrou
bons resultados nas taxas de repigmentacao, a eficacia do laser depende no nimero desessdes.
Os fototipos de pele da escala Fitzpatrick acima de Il geralmente respondem melhor que os
fototipos mais baixos (Turan, 2019). Na figura 9 encontram-se alguns exemplos de tratamento

e 0s respetivos resultados.
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Figura 9. Terapias de despigmentagdo para o vitiligo. a) Paciente com vitiligo sistémico antes da
terapia de despigmentagdo com 20% de éter mono-benzilico de hidroquinona (MBEH). b) Paciente
com vitiligo sistémico ap6s 6 meses de terapia de despigmentacdo por 20% de MBEH. c) Paciente
com vitiligo sistémico antes da terapia com laser excimer. 308 nm. d) Paciente com vitiligo sistémico
apos 6 meses de terapia com laser excimer 308 nm. Adaptado de (Kim, 2019).

9. DISTURBIOS COM AUMENTO DA PIGMENTACAO

Uma maneira simples de abordar as diferentes formas de hiperpigmentacdo é
considerar se 0 aumento da cor € causado por um aumento de melanina, um aumento de
melandcitos ou a deposicdo de outra substancia que adiciona cor a pele (Stulberg & Tovey,
2003). Alguns desses disturbios estdo descritos na sequéncia da figura 10.
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Figura 10. Distarbios selecionados e processos associados que resultam em hiperpigmentacdo. (MSH =
hormona estimuladora de melandcitos; ACTH = hormona adrenocorticotrépico) Adaptado de (Stulberg &
Tovey, 2003).

9.1. Efélides

Efélides ou sardas sdo distarbios tipicos da pigmentacdo que se apresentam como
manchas castanhas escuras ou hiperpigmentadas no rosto, especialmente na regiao malar (Huu,
et al., 2019). Geralmente ttm menos de 5 mm de diametro, e predominam em pessoas ruivas
ou loiras. Estas multiplicam-se e ficam mais escuros com a exposi¢do ao sol. O aumento da
melanina é observado no estrato basal da epiderme (Figura 11). Nenhum tratamento é

necessario (Weller et al.,2015).

9.2. Lentigos

Os lentigos sdo maculas castanhas claras ou escuras parecidas com manchas senis.
Embora sejam geralmente discretas variando de 1 a 3 cm de diametro, sdo hiperpigmentadas e
bem circunscritas as superficies expostas ao sol. Variam de amarelo claro a castanho escuro e
geralmente tém uma aparéncia variada (Plensdorf et al. , 2017). Em contraste com as sardas, as
lentiginas tém um namero de melanocitos aumentado (figurall). (Weller et al.,2015).

Os lentigos ndo actinicos estdo as vezes associados a doencgas sistémicas, como
sindrome de Peutz-Jeghers em que ocorrem profusos lentigos nos labios, ou sindrome de
maultiplos lentigos (sindrome de Leopard); ou xeroderma pigmentoso (Das, 2019).

O lentigo partilha caracteristicas histologicas e genéticas com algumas formas de

queratoses seborreicas. Na literatura, ha divergéncias quanto a causa do desenvolvimento de
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lentigo. Embora o nimero de melandcitos esteja apenas ligeiramente aumentado, suspeita-se
que existam factores melanogénicos associados ao aumento da atividade melanocitica
(Barysch, et al., 2019).

L A ~= . .
9 o‘o“. .‘. y .\.'. ° @ N A i - . %
Sardas Normal Lentigo

Figura 11. Histopatologia da sarda e do lentigo. Adaptado de (Wickett, Visscher, & Ohio, 2006)

9.3. Sindrome de Peutz — Jeghers

Lentigos profusos sdo observados nos labios nesta condi¢do autossomica dominante.
Lentiginos dispersos também ocorrem na mucosa bucal, gengivas, palato duro, médos e pés
(Weller et al., 2015). Os pacientes com sindrome de Peutz-Jeghers podem apresentar maculas
hiperpigmentadas periorais e intraorais, aléem de méaculas nas palmas das méos, dedos, unhas e
plantas dos pés. As lesdes geralmente surgem nos primeiros anos de vida (Lema, Najarian, Lee,
& Miller, 2008).

9.4. Maéculas Café com leite
As méculas de café com leite sdo lesGes planas melanociticas epidérmicas localizadas.
designadas pela coloracdo castanho leitosa implicada em seu nome. Eles podem ocorrer em
qualquer parte do corpo, mas sdo mais prevalentes na pele ndo exposta (Tejaswi, Rangaraj, &
Karthikeyan, 2015).
Uma macula café-com-leite € uma marca de nascenca comum, € assintomatica e nao
requerem tratamento. é o resultado de um aumento na concentracdo de melanina nos

melandcitos e queratindcitos basais (Plensdorf et al., 2017).
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9.5. Doenca de Addison

A doenca de Addison, ou insuficiéncia adrenocortical primaria, ¢ uma doenca
autoimune (Hellesen, 2019). A hormona adrenocorticotropica (ACTH) é produzida pela
hipofise anterior. A ACTH regula a produgdo de cortisol e androgénio. As doencas associadas
a ACTH incluem a doenca de Addison e a sindrome de Cushing (Allen & Sharma, 2019).

Os sintomas estdo relacionados ao grau de deficiéncia de cortisol, mineralocorticéide
e androgénio adrenal. A doenca de Addison é geralmente diagnosticada ap6s um periodo de
stress ou depois de uma doencga significativa desmascarar a deficiéncia de cortisol e
mineralocorticoide, (Michels & Michels, 2014).

As caracteristicas clinicas da doenca de Addison podem apresentar fadiga e fraqueza
mal definidas, distarbio gastrointestinal, anorexia, hipoglicemia, baixo ganho de peso, mal-
estar, fadiga, fraqueza muscular, desidratacdo e hiperpigmentacdo (Ten, New, & Maclaren,
2001).

A hiperpigmentacdo € o achado fisico mais caracteristico da doenca de Addison, sendo
causada pelo efeito estimulante do excesso de ACTH que se liga ao receptor de melanocortina
1 na superficie dos melandcitos epidérmicos. (Griffing & Khardori, 2018).

A doenca de Addison deve ser tratada com glicocorticides como a prednisolona
diaria, hidrocortisona duas vezes ao dia ou dexametasona diaria em situagdes em que a terapia
oral ndo é tolerada (Michels & Michels, 2014).

9.6. Pelagra

A pelagra (pelle agra = pele &spera), é um distdrbio nutricional causado pela
deficiéncia de niacina (vitamina B3), que leva a doencas sistémicas com manifestacGes clinicas
da pele, trato gastrointestinal e sistema nervoso. (Savvidou, 2014). A dermatite associada a
pelagra € geralmente vista em locais fotoexpostos com fotossensibilidade associada (Gupta,
Arora, Sood, & Kaur, 2014). Nos paises desenvolvidos esta quase erradicada devido a
fortificagcdo da farinha com niacina (Harsha, Suraj, Kanakavidu, & Kodali, 2019).

Pacientes com pelagra apresentam uma descoloracdo castanha da pele, especialmente
em &reas expostas ao sol. Em estagios avancados, 0 aumento da pigmentacdo geralmente leva
a escamas eruptivas finas, semelhantes a vernizes. A erup¢do cutanea caracteristica tem uma
distribuicdo fotossensivel tipica com bordas bem definidas e é observada principalmente no

rosto, pescoco, dorso das méos e superficie extensora dos antebracgos (Savvidou, 2014)
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Figura 12. Pelagra. Adaptado de (Harsha, Suraj, Kanakavidu, & Kodali, 2019)

9.7. Hiperpigmentacao induzida por farmacos

A pigmentacao provocada por medicamentos representa 10 a 20% de todos 0s casos
de hiperpigmentacdo adquirida e essa hipdtese deve ser sistematicamente levantada em les6es
pigmentadas inexplicaveis. A patogénese da pigmentacdo induzida por farmacos é variavel de
acordo com o medicamento causador e pode envolver um acumulo de melanina, as vezes apos
inflamacdo cutanea inespecifica e muitas vezes agravada pela exposi¢do ao sol, acimulo do
proprio medicamento desencadeante, sintese de pigmentos caracteristicos sob a influéncia
direta do medicamento ou depdsitos de ferro ap6s danos aos vasos dérmicos (Dereure, 2001).
Os principais medicamentos implicados na pigmentagéo da pele incluem AINEs, amiodarona,
antimicrobianos e contracetivos.

Nestes casos, diminuir atoma do medicamento pode reduzir drasticamente a discromia
presente. Além disso, a pigmentacdo especifica induzida por farmacos é evitada limitando a

exposicdo ao sol (Hassan & Zhou, 2019).

9.7.1. Antibioticos

A minociclina € um antibidtico derivado da tetraciclina comumente prescrito para
acne, rosacea e outros distdrbios inflamatorios da pele. A minociclina fica preta quando
oxidada, levando a descoloracgdo da pele, unhas, conjuntiva bulbar, mucosa oral, dentes, 0ssos

e glandula tiroide (Nisar, et al., 2013). A hiperpigmentacdo induzida por tetraciclina é devida
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principalmente a minociclina e, menos frequentemente, a outras tetraciclinas de primeira
geracdo como doxiciclina. A hiperpigmentacdo induzida por minociclina pode ocorrer em até
15% dos pacientes, especialmente aqueles que recebem tratamento prolongado (Garcia &
Molina, 2019).

9.7.2. Anti-inflamatorios ndo Esteroides

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) podem desencadear lesbes
hiperpigmentadas, geralmente na forma de erupgdo cutanea fixa. Os mecanismos
fisiopatolégicos ndo sdo totalmente explicados, mas sugere-se que os AINES possam atuar
como um hapteno, ligando-se a uma proteina ligada aos melandcitos e produzindo uma reacéo
citotoxica especifica direcionada aos melandcitos ligados ao hapteno. As drogas mais
frequentemente associados a esta reacdo adversa sdo paracetamol, salicilatos, derivados de
oxicam e ibuprofeno (Garcia & Molina, 2019).

9.7.3. Amiodarona

O cloridrato de amiodarona € um composto iodado que é amplamente utilizado no
tratamento de arritmias cardiacas e € conhecido por causar fotossensibilidade e
hiperpigmentacdo cutanea. As reacdes fototoxicas podem ser suscitadas experimentalmente
com UVA,; a dose minima de eritema UVA ¢é significativamente reduzida ap6s 12 meses de
tratamento (Ammoury, et al., 2008). O Unico tratamento é a reducdo ou interrup¢do da terapia,
na qual as alteracdes da pele podem diminuir lentamente. No entanto, é provavel que a

descoloracdo da pele persista por alguns anos (BE Stéhli, 2011).

9.7.4. Progestativo e estrogénio
O uso de contracetivos orais de estrogénio e progestativo pode causar melasma, uma
hiperpigmentacéo epidérmica da face em &reas expostas ao sol. Supde-se que niveis elevados
de estrogénio levem & ativacdo de melandcitos, enquanto o papel do componente gestagénico
dos contraceptivos na pigmentacdo permanece incerto e pode variar entre os diferentes
progestagenos (Wiedemann, 2009).
A ideia de que os contraceptivos orais podem levar a alteracdes na pele ja foi ha muito
levantada. Em 1967, o dermatologista Resnik mostrou que o melasma se desenvolvia nas
mulheres como resultado do uso de contraceptivos orais combinados (Resnik, 1967). O

melasma ocorre 10 a 25% das mulheres que tomam contraceptivos orais e 10 a 15% das
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mulheres gravidas. Insinua- se niveis elevados de estrogénio, progesterona e MSH em mulheres
gravidas, principalmente no terceiro trimestre, foram encontrados em associacdo com 0
melasma (Kang, 2010).

A Unica forma de suprimir o melasma induzido por contraceptivos é parar a toma desse
medicamento. No entanto, apesar de varias hormonas estarem envolvidas nodesencadeamento
do melasma, niveis elevados destas nem sempre sdo encontrados nas zonas de pele
hiperpigmentadas, o que significa que estas ndo sdo o fator final no desenvolvimento da doenca
(Aguirre, 2019)

9.8. Melanoma Maligno

E o cancro de pele mais letal, sendo muitas vezes associado a queimaduras solares
esporadicas precocemente na vida.

O melanoma cutaneo é uma neoplasia maligna dos melanacitos. (Liu & Sheikh, 2014),
é responsavel pela maioria das mortes relacionadas com cancro de pele em todo o mundo
(Brinker, et al., 2019). Os cancros de pele sdo geralmente agrupados em duas categorias
principais, cancro de pele ndo melanoma e melanoma, com base na célula de origem e no
comportamento clinico. O risco de desenvolver cancro de pele é fortemente influenciado pela

exposicdo ao sol e pela pigmentacdo da pele (D’Orazio et al., 2013).

A radiacdo UV da luz solar é o principal fator de risco ambiental que contribui para o
desenvolvimento de melanoma (Sabat et al., 2019). A radiacdo UVB (entre 290 320 nm) é
também a maior responsavel pelas queimaduras solares, mas a radiacdo UVA (entre 320 a 400
nm) também contribui para o desenvolvimento do cancro de pele e para o envelhecimento
cutaneo (VanPutteet al., 2014).

O diagnéstico de melanoma pode ser realizado através da avaliacdo clinica da lesdo
cuténea a olho nu. Os médicos frequentemente avaliam as lesdes com base na “regra ABCDE”,
cujo objetivo é indicar A: assimetria, B: borda irregular, C: variagGes de cor, D: didmetro e E:
superficie elevada (Liu & Sheikh, 2014).

Os melanomas malignos podem ser pigmentados (melandcitos), caracterizados por
lesbes negras devido ao acumulo de melanina, ou ndo pigmentados (amelandcitos) se os
melandcitos envolvidos forem menos diferenciados e, portanto, produzirem menos melanina
(Sharma, Huang, & Hamblin, 2015). Menos comumente, os melanomas podem sangrar, ou
causar dor ou prurido (Pluta, Burke, & Golub, 2011).
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Os macrofagos pro-inflamatorios M1 estdo envolvidos nas etapas de iniciacdo do
cancro, criando um microambiente mutagénico produzindo radicais livres (Satu, et al., 2019),
nos estagios mais avancados do cancro, as macrofagos associados ao tumor costumam se
diferenciar em macréfagos M2 anti-inflamatdrios , que aumentam o crescimento do tumor
criando um microambiente tumoral imunossupressor (Satu, et al., 2019).

A detecdo precoce do melanoma melhora a sobrevivéncia e, portanto, varias
instituicOes e entidades da Unido Europeia financiam programas de rastreamento do cancro de
pele que levam a diagndsticos anteriores (Maron, et al., 2019).

O principal tratamento para pacientes com melanoma nos estagios iniciais € a
resseccdo cirurgica (Stenehjem, et al., 2019). Até 2011, a dacarbazina e a interleucina 2 em
altas doses eram 0s Unicos agentes para 0 melanoma metastatico, aprovados. atualmente,
existem quatro agentes de imunoterapia aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
(vemurafenibe, dabrafenib, trametinib, cobimetinibe) (Stenehjem, et al., 2019). Dabrafenib em
associacdo com trametinib esta indicado para o tratamento de doentes adultos com melanoma
em estadio 111 com uma mutacdo BRAF V600, apds ressecdo completa, aprovados pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) em 17 de Agosto de 2011.

Os melanomas primérios sdo tipicamente tratados com excisdo cirdrgica, 0 que gera
uma alta taxa de sobrevivéncia. No entanto, apds a metastase, a excisdo cirdrgica do tumor

produz apenas cerca de 10% de sobrevida em cinco anos (Liu & Sheikh, 2014).
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Figura 13. Caracteristicas das lesGes de melanoma. Adaptado de (Pluta, Burke, & Golub, 2011)
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9.9. Melasma (cloasma)

O melasma é um disturbio de hiperpigmentacdo comum, terapeuticamente desafiador
e com recidiva universal, que é mais frequentemente observado em mulheres e individuos com
tipos de pele 111 a VI de Fitzpatrick (Grimes, ljaz, Nashawati, & Kwak, 2019).

Melasma é um distarbio comum de hiperpigmentacdo adquirida, ocorrido na testa,
regido malar e mandibula. A patogenese e etiologia do melasma ndo foram claramente
identificadas, no entanto, as pesquisas anteriores identificaram os fatores hormonais, historico
familiar, exposicéo ao sol, gravidez, disfuncgdo da tiroide, cosméticos e medicamentos contendo
agentes fototdxicos como o0s principais fatores desencadeantes e agravantes do
desenvolvimento do melasma (Coban, 2018).

Cloasma € um termo sindnimo as vezes usado para descrever a ocorréncia de melasma
durante a gravidez. (Lyford & James, 2018). Na gravidez, especialmente no terceiro trimestre,
ha estimulos para a melanogénese, e 0 aumento dos niveis de hormonas placentarias, ovaricas

e hipofisarias pode justificar o melasma associado a gravidez.

Nos homens, ha alguns relatos de desenvolvimento do melasma ap06s terapia oral com
estimuladores da producdo de testosterona, um composto que inclui DHEA
(desidroepiandrosterona), androstenediona, indol-3-carbinol e Tribulus terrestres, um
estimulador gonadotrépico que aumenta a secrecdo da hormona LH (Handel, Miot, & Miot,
2014).

O exame da lampada de Woods, dermatoscopia, mexametria, microscopia confocal ou
uma amostra de bidpsia de pele sdo ferramentas Uteis para distinguir o melasma de outras
condicBes dermatolégicas. O exame da lampada de Wood destaca a diferenca na pigmentacéao
da pele afetada e o tipo de acentuacdo ajuda a classificar o tipo de melasma (Sarkar, Ailawadi,
& Garg, 2018). Este geralmente ajuda a localizar o pigmento na epiderme ou na derme, sendo
gue em muitos casos, 0 pigmento é encontrado nos dois locais.

Os padrdes de distribuicdo do melasma incluem um padrdo centro-facial, malar e
mandibular, sendo a distribui¢do centro-facial a mais comum. Em alguns casos, 0 pescogo, 0S
bracos extensores e a parte superior das costas também sdo afetados. Essas areas ndo-faciais
sdo mais comumente observadas em mulheres na menopausa (Grimes et al.,2019).

As caracteristicas histologicas do melasma indicam que algumas citocinas como SCF,
PGE2, ET-1, sdo altamente expressas na epiderme da lesdo do melasma (Wang, et al., 2017),

agentes esses que afectam as principais enzimas envolvidas na sintese de melanina. Além disso,
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a maioria dos estudos ndo mostra aumento quantitativo de melandcitos; no entanto, as células
exibem um aumento de tamanho, com dendritos proeminentes e alongados e melanossomas
mais abundantes (Grimes et al., 2019).

Uma revisdo das intervencdes terapéuticas no melasma revela a utilizacdo de
hidroquinona, &cido azelaico, tretinoina e corticosteroides topicos como monoterapia ou em
varias combinacdes (Taylor, et al., 2003). Sugerem também que as terapias de primeira linha
para 0 melasma abrangem fotoprotecdo intensa e agentes topicos de clareamento (Grimes et al,
2019), incluindo terapias topicas despigmentantes (hidroquinona, tretinoina e fluocinolona),
peelings quimicos e terapias com luz e laser. Também foi observado que a terapia tripla
combinada foi mais eficaz no tratamento de melasma moderado a grave, mas teve uma alta
incidéncia de eritema e descamacéo (40%) (Plensdorf et al., 2017).

Além disso, muitos estudos abordaram a seguranca e eficacia de peelings quimicos e
fontes de laser para redugéo de pigmentos no melasma. Os lasers devem ser usados com cuidado
e cautela, dada a alta taxa de recorréncia deste. Além disso, a intervencdo a laser é
frequentemente complicada pela hiperpigmentacdo pos-inflamatoria em individuos com tipos
de pele mais escura (Grimes et al., 2019).

Os filtros solares sdo universalmente recomendados para evitar a piora do melasma
devido a maior exposi¢do ao sol. O melasma induzido pela gravidez tende a desaparecer no
poOs-parto, e o tratamento deve ser adiado para permitir o branqueamento natural (Plensdorf et
al., 2017).

9.10. Hiperpigmentacéo Pds- inflamatoria

A hiperpigmentagdo poés-inflamatéria (HPI) é extremamente comum e pode estar
presente em pacientes de todos os fototipos de pele de Fitzpatrick. No entanto, é particularmente
percetivel em pacientes com fototipo 1V e outros mais elevados, onde a hipermelanose parece
ser mais saliente e constante (Patel, 2014).

As fontes da hiperpigmentagdo podem ser exogenas, como dermatite de contacto
alérgica, irritante, dermoabrasdo, terapia a laser, queimaduras endogenas, como dermatoses
inflamatdrias, bolhosas primérias; ou infeciosas, como as provocadas por herpes zoster (Patel,
2014).
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(a) (b)
Figura 14. a) Hiperpigmentacdo pds-inflamatoria devido a acne. b) Hiperpigmentagéo inflamatéria devido a
infecdo do herpes zoster. Adaptado de (Patel, 2014).

Quando a hiperpigmentacdo pds-inflamatoria esta confinada a epiderme, ha um
aumento na producdo e transferéncia de melanina para os queratindcitos circundantes. Na
derme resulta de danos induzidos por inflamagcdo nos queratindcitos basais, que libertam
grandes quantidades de melanina para a matriz extracelular dérmica (Davis & Callender, 2010).

A hipermelanose epidérmica ocorrer em diferentes intensidades, dependendo das
caracteristicas do estimulo. Por exemplo, a hiperpigmentacdo induzida por UV tem um padrao
diferente da hiperpigmentacdo pds-inflamatdria induzida por dermatite de contacto alérgico
(Patel, 2014), pois pode piorar com a radiacdo UV e inflamag&o persistente ou recorrente.

A hiperpigmentac&o pds-inflamatdria geralmente ocorre depois da cicatrizacdo de uma
pustula, ou pode levar anos para desaparecer se a acne nao é tratada imediatamente (Yadalla &
Aradhya, 2011).

Para além da fotoprotecdo, existem varios medicamentos e procedimentos que podem
tratar com seguranca e eficacia a hiperpigmentacdo pés- inflamatéria em pacientes com pele
mais escura. Agentes despigmentantes topicos, como hidroquinona, acido azelaico, &cido
kojico, extrato de alcaguz e retinoides, podem ser eficazes isoladamente ou em combinacédo
com outros agentes (Davis & Callender, 2010).
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10. INTERVENGOES TERAPEUTICAS

Como é possivel observar nas seccBes anteriores, uma variedade de estratégias e de
agentes topicos tem sido usada para o tratamento dos diferentes tipos de discromias. A maioria
dos agentes despigmentantes tem como alvo e tenta minimizar o processo da melanogénese
através da inibicdo da producdo de a-MSH e tirosinase. Historicamente, a hidroquinona tem
sido o farmaco de referéncia. Outros agentes incluem &cido azelaico, &cido kdjico, retinoides,
niacinamida, &cido salicilico, acido glicélico, arbutina e medicamentos corticosterdides
(Grimes et al., 2019).

10.1. Protetores Solares

A fotoprotecdo diaria é fundamental no tratamento e na prevencdo de desordens
pigmentares. O uso de protetores solares de amplo espectro € essencial e 0 ndo cumprimento
da fotoprotecdo, desencadeia diversas patologias na pele. Acresce que, como referido
anteriormente, esta estabelecido que os danos cutaneos induzidos por UV s&o responsaveis pelo
melanoma cutaneo (Paul, 2019).

Ha muitas opcbes de formulagbes disponiveis no mercado, incluindo uma gama de
fatores de proteccdo solar e diferentes precos. O desenvolvimento dos filtros solares também
evoluiu junto com as melhorias no conhecimento cientifico e nas tecnologias para melhorar as
caracteristicas da formulacdo, tanto em eficacia quanto em seguranca e apelo estético (Geoffrey
etal., 2019).

A energia UV pode ser subdividida em componentes UV-A, -B e -C. A luz UVA foto-
oxida a melanina ja na epiderme e penetra profundamente a derme, sendo também a principal
causa de queimaduras solares., (Geoffrey et al.,2019). Os UVB sdo absorvidos diretamente pelo
DNA, e por outras estruturas da epiderme, atingindo menos a derme. Os UVC nao atravessam
a camada de ozono (D’Orazio et al.,2013).

Além do impacto deletério da luz UV como fator desencadeante e redicivante, estudos
recentes implicaram um papel ativo para a luz visivel, portanto, a fotoprotecdo que incorpora
uma gama mais alargada de comprimento de onda sera mais eficaz (Grimes et al.,2019)e (Patel,
2014). Foi demonstrado num estudo in vitro que a luz visivel é capaz de ativar todo processo
de melanogénese e capaz de induzir a pigmentacdo apos multiplas exposi¢des, 0 que sugere que

0 pré-condicionamento € necessario para ativar o processo (Randhawa, et al., 2015).
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Os filtros solares quimicos absorvem a luz apenas no comprimento de onda UVA ou
UVB e convertem-na em energia térmica que € libertada da pele. Exemplos tipicos de filtros
solares quimicos incluem octisalato e a avobenzona na sua composicdo (Geoffrey et al., 2019).
Os filtros solares minerais, também chamados filtros solares inorganicos, como o
Oxido de zinco e o dioxido de titdnio, atuam pela absorcdo e dispersdo da radiacdo solar
(Schalka S, 2019), apresentam um potencial minimo de sensibilizacdo alérgica e alta
fotoestabilidade e proporcionam protecdo em toda a gama do UV.
Quando um produto com FPS 50 é aplicado, ele protege a pele até que seja exposta a
50 vezes mais radiacdo UVB do que é necessario para causar eritema na pele desprotegida
(Latha, et al., 2013). A protecdo oferecida por um agente de protecdo solar contra a radiacéo
UVA é medida pelo fator de protecdo de escurecimento do pigmento persistente (PPD) (Latha,
etal., 2013). O fator de protecdo UVA medido por PPD (in vivo ou in vitro) deve ser pelo menos
um terco do valor in vivo do SPF (Latha, et al., 2013).
Presume-se que a eficacia da melanina como filtro solar seja de cerca de 1,5 - 2. Um
FPS de 2 significa duplicar a protecdo da pele contra queimaduras solares, ou seja, duplicar o
tempo para o aparecimento de eritema. A pele escura, que contém mais eumelanina do que a
pele clara, é mais bem protegida contra danos induzidos por UV, e acredita-se que a eumelanina
seja superior a feomelanina nas suas propriedades fotoprotetoras (Brenner & Hearing, 2007).
O filtro solar deve ser cuidadosamente aplicado na quantidade de 2 mg / cm?e deixado
secar gradualmente (Griffing & Khardori, 2018). Em pacientes gravidas com discromias, 0
filtro solar pode ser a Unica opcdo terapéutica disponivel, tornando importante educar as
pacientes sobre os efeitos da exposicdo ao sol e da fotoprotecdo de amplo espectro apropriada.
(Fatima, Braunberger, Mohammad, Kohli, & Hamzavi, 2020). A tabela 3 mostra alguns filtros

solares inorganicos e organicos disponiveis para comercializacao.
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Tabela 3. Tipos de filtro para protecéo solar

Inorganicos

» Oxido de zinco;

« Di6xido de titanio;
Benzofenonas (oxibenzona e « Talco;
dioxibenzona), avobenzona, « Oxido de ferro.
meradimato, entre outros

Organicos

PABA (4cido para-aminobenz6ico),
cinamatos, salicilatos, octocrileno,
entre outros.

Ecamsule, Silitriazole e
Largo espectro bemotrizinol.

10.2. Hidroquinona e MBEH

A hidrogquinona é um dos farmacos de base na abordagem da hiperpigmentagé&o,

apresentando um complexo mecanismo de agdo. E usado globalmente principalmente contra o
melasma (Grimes et al.,2019) e, embora usada ha mais de 60 anos, continua a ser um dos
agentes tépicos mais eficaz.

Inibe principalmente a tirosinase, diminuindo assim a producdo de melanina. Isso é
visto na diminuicdo da formacdo de melanossomas através da destruicdo de organelos
membranosos nos melandcitos (Grimes et al., 2019).

Como explicado anteriormente, a hidroquinona, € um produto quimico estruturalmente
relacionado com 0 MBEH e frequentemente usado em agentes despigmentantes da pele. Apesar
dos efeitos citotdxicos atribuidos ao MBEH, os tratamentos topicos contendo hidroquinona
provavelmente sdo considerados seguros para uso em pacientes com vitiligo que solicitam
tratamento para hiperpigmentagédo coexistente (por exemplo, melasma), embora isso deva ser
considerado caso a caso (Harris J. E., 2017).

O MBEH em concentragdes de 10 a 20% é usado em clinicas de dermatologia nos
Estados Unidos para o tratamento de despigmentacdo de doentes com vitiligo avancado. Os
estudos atuais relatam o mecanismo subjacente pelo qual o MBEH medeia a despigmentacao
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da pele humana (Hariharan, et al., 2009), inibindo a oxidac¢&o enzimaética da tirosina em 3- (3,4-
di-hidroxifenil-alanina [dopa]) e suprimindo outros processos metabdlicos dos melandcitos. No
entanto, a exposicao ao sol reverte os efeitos e causa repigmentacéo (Lyford & James, 2018).

A maioria dos ensaios clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca da hidroguinona
ndo se estendeu além de 6 meses, portanto, ndo existem dados suficientes para avaliar se pode
ser usada com seguranca e eficacia além deste periodo (Grimes et al., 2019). A seguranca do
uso da hidrogquinona por periodos mais longos em pacientes com hiperpigmenatacdo pos
inflamatoria é frequentemente discutida. O efeito adverso mais comum da hidroquinona é a
irritacdo, mas também raramente pode causar ocronose exogena (Lyford & James, 2018). A
Ocronose foi relatada pela primeira vez em pacientes em Africa e geralmente é causada pelo
uso a longo prazo de altas concentragdes de hidroquinona com protec¢do solar inadequada.
(Grimes et al., 2019).

Durante a gravidez, a hidroquinona, um tratamento popular para o cloasma, nédo é
recomendada devido a sua alta absorcdo percutanea e aos possiveis efeitos adversos (Bozzo,
Chua-Gocheco, & Einarson, 2011).

10.3. Metimazol

O metimazol ¢ um medicamento oral usado para tratar pacientes com hipertiroidismo
e demonstrou causar despigmentacdo quando aplicado topicamente (Grimes et al., 2019). Num
estudo de 8 semanas com pacientes com melasma foi comparada a eficacia e a seguranca do
metimazol, versus uma terapia convencional (2% de hidroguinona). Os resultados mostraram
que o metimazol foi mais eficaz que a hidroquinona e néo teve efeito sobre os niveis de TSH
(Atefi, et al., 2017 ). O metimazol é um potente inibidor da peroxidase_que blogueia a sintese
de melanina, que parece ser bem tolerado com efeitos adversos cutaneos minimos (Grimes et
al.,2019).

10.4. Mequinol (4-hidroxianisole)

O mequinol € um derivado e uma alternativa a hidroquinona, sendo também designado
de 4-hidroxianisole. Embora os dois agentes estejam relacionados, acredita-se que o mequinol
seja menos irritante para a pele do que a hidroquinona (Davis & Callender, 2010). O mequinol
é um inibidor datirosinase, sendo usado na concentra¢ao de 2% na Europa em combinagdo com

formulacdes de tretinoina a 0,01%. Um estudo constatou que mequinol é mais eficaz que o
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placebo no tratamento de lentiginas solares com 56,3% e 52,6% dos pacientes com sucesso

clinico apds 24 semanas em dois ensaios. (Patel, 2014)

10.5. Retinoides

Os retinoides sdo analogos estruturais e funcionais da vitamina A e sdo eficazes
isoladamente ou em combinacdo com outros agentes (Davis & Callender, 2010). O retinol,
aldeido retindico e acido retindico pertencem a esta classe de compostos com um fragmento
ndo aromatico de B-ionona em sua molécula. O retinol é amplamente aplicado em cosmeéticos,
sendo o Unico retinoide considerado seguro para este tipo de produtos. Os outros sdo potentes
agentes dermatoldgicos usados na abordagem farmacolégica de acne, psoriase e outras doencas
de pele (Zasada & Budzisz, 2019).

Os retinoides reduzem a pigmentacdo epidérmica, bloqueando a transcricdo da
tirosinase, induzindo descamacéo e dispersando os granulos de pigmento de queratindcitos
(Patel, 2014). Dessa forma aceleram a renovacao epidérmica. No entanto, o &cido retindico e a
isotretinoina sdo muito teratogénicos. As mulheres gravidas ou com intencdo de engravidar ndo
devem, portanto, usar produtos de despigmentacdo que contenham ingredientes desse tipo. Esse
ponto deve ser enfatizado porque o cloasma que surge em mulheres gravidas com pele escura
é uma razdo recorrente para que procurem produtos de despigmentacdo (Couteau & Coiffard,
2016).

Retinoides de terceira geracao, adapaleno e tazaroteno, sdo agentes topicos sintéticos
gue também sdo eficazes no tratamento da hiperpigmentacédo pés-inflamatéria. O adapaleno €
um derivado do acido naftalenocarboxilico que com associacao intracelular com os recetores
nucleares do acido retindico, altera a expressdo génica e a sintese de mRNA (Couteau &
Coiffard, 2016).Um estudo piloto aberto de adapaleno a 0,3% em individuos com cicatrizes de
acne mostrou melhora de uma ou duas notas em uma escala de avaliacdo de cicatrizes até a
semana 24 (Leyden, Stein-Gold, & Weiss, 2017), e mostrou melhora ao tratamento da acne e a
hiperpigmentacdo pés-inflamatdria (Patel, 2014).

O tazaroteno, aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA, é aplicado no
tratamento topico de psoriase em placas e acne vulgar (Couteau & Coiffard, 2016). Existem
formulacGes de tazaroteno a 0,05 e 0,1% em cremes ou géis. As evidéncias disponiveis indicam
que, a curto prazo, pelo menos o tazaroteno topico é seguro e eficaz para o tratamento da pele

fotodanificada (Ogden, Samuel, & Griffiths, 2008). Ambos 0s agentes demonstraram em
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estudos clinicos que tratam com seguranga e eficacia a hiperpigmentacdo pos-inflamatoria
induzida por acne, em individuos de pele mais escura (Davis & Callender, 2010).

A isotretinoina oral € muito eficaz no tratamento da acne grave; no entanto, também
houve um caso relatado na literatura de resolucéo significativa da HIP apds terapia oral com
isotretinoina (Davis & Callender, 2010).

10.6. Acido Tranexamico

O é&cido tranexamico, um derivado sintético da lisina, € um agente fibrinolitico que
bloqueia a conversdo do plasminogénio em plasmina. Os seus efeitos também incluem
diminuicdo da libertacdo de &cido araquiddnico e sintese reduzida de prostaglandina e
fibroblastos. As prostaglandinas e fator de crescimento de fibroblastos estimulam a sintese de
melanina, diminuindo os mastdcitos e a angiogénese (Grimes et al., 2019).

A dosagem oral atual € significativamente menor que as doses usadas para tratar,
sangramento menstrual intenso, ou outras condi¢cGes hemorragicas. A dosagem oral usada no

tratamento do melasma é, em média, 250 mg duas vezes ao dia (Grimes et al.,2019).

Um estudo realizado por (Zhang, et al., 2018) mostrou que é um medicamento seguro
e eficaz para pacientes com melasma, ao mesmo tempo em que a incidéncia de efeitos adversos

é minima.

10.7. Melatonina

A hormona melatonina, secretada pela glandula pineal, é um potente antioxidante e
eliminador de radicais livres que estimula véarias enzimas antioxidantes, incluindo superdxido
dismutase, glutationa redutase e glutationa peroxidase. A melatonina também inibe os recetores
hormonais estimuladores de alfa-melanocitos (a-MSH) (Grimes et al., 2019).

Além disso, também interfere com a ac¢do pigmentar de algumas outras hormonas,
como estrogenio e progesterona. Essas propriedades tém gerado interesse na melatonina como

uma possivel terapia segura e eficaz para combater o0 melasma (Podder & Sarkar, 2017).

10.8. Acido Azelaico

De ocorréncia natural como um acido dicarboxilico isolado do organismo responsavel

pela pitiriase versicolor, o acido azelaico demonstrou ser eficaz no tratamento da
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hiperpigmentagdo pos-inflamatoria (Davis & Callender, 2010). O &cido azelaico interrompe a
sintese de melanina, interferindo na tirosinase. Numa concentracao de 20%, o &cido azelaico
tem um efeito clareador da pele equivalente a hidroguinona a 4% (Kirsch, et al., 2019).

As formulagdes disponiveis incluem um gel a 15%, normalmente usado no tratamento
da rosacea, ou um creme a 20% que é comumente usado para acne vulgar e melasma, além de
hiperpigmentacdo pds-inflamatdria (Davis & Callender, 2010).

Uma vantagem do uso de &cido azelaico, é que possui um mecanismo de a¢édo duplo,
onde, como a hidroquinona, inibe a tirosinase, mas também diminui a producéo de radicais
livres. Uma outra vantagem do acido azelaico em relagdo a hidroquina é que clareia a pele na
regido pigmentada ndo causando despigmentacao na pele normal (Patel, 2014).

A atividade anti-inflamatdria, anti-queratinizante e bacteriostatica do acido azelaico
justifica seu uso no tratamento de doencas como rosacea ou acne (Couteau & Coiffard, 2016).

10.9. Moléculas obtidas de produtos naturais

10.9.1. Acido kojico

E uma molécula presente em varios alimentos fermentados ou bebidas de origem
japonesa (missd, shoyu, saqué). E formado pela fermentac&o de varias espécies de fungos como
Aspergillus, Penicillium e outros (Couteau & Coiffard, 2016).

Provou-se eficaz na terapia do melasma, mas ndo foi estudado na hiperpigmentagéo
pos-inflamatdria. O principal efeito adverso observado € irritagdo ou dermatite de contacto
(Patel, 2014). E normalmente usado em concentracdes de 1 a 4% e pode ser formulado com
outros agentes despigmentantes, incluindo &cido glicdlico e hidroquinona, para aumentar a
eficacia. Varios estudos, incluindo pacientes caucasianos e asiaticos, mostraram que a terapia
combinada com 2% de acido kéjico e hidroquinona melhoram o melasma (Davis & Callender,

2010). No que diz respeito a sua eficacia, € menor em comparag¢do com a hidrogquinona.

10.9.2. Niacinamida

E uma forma de vitamina B3 (niacina) que diminui os marcadores pré-inflamatorios,
muitos dos quais estdo implicados na melanogénese. A niacinamida bloqueia a transferéncia de
melanossomas para 0s queratindcitos, sem inibir a atividade da tirosinase ou a proliferacéo
celular (Davis & Callender, 2010). O beneficio de cuidados com a pele da niacina aplicada

topicamente é uma descoberta baseada em estudos publicados recentemente, tendo também
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mostrado potencial para atuar como antioxidante, melhorar a fun¢éo da barreira epidérmica,
reduzir linhas finas e rugas, diminuir a vermelhiddo/manchas, diminuir palidez e melhorar a
elasticidade (Levin & Momin, 2010).

10.9.3. Arbutina

E uma substancia obtida das folhas secas das plantas de uva-ursina, péra, amora ou
mirtilo. A arbutina € outro derivado da hidroquinona, mas sem os efeitos melanotoxicos (Davis
& Callender, 2010), inibindo a atividade da tirosinase e a maturagdo dos melanossomas.
Mostrou-se eficaz com os lentigos solares, embora ndo tenha sido estudado em pacientes de
pele escura ou em hipopigmentacdo pos-inflamatoria (Patel, 2014).

Embora sua eficacia seja dependente da dose, concentracGes mais altas de arbutina
podem levar a uma hiperpigmentacdo paradoxal. As formas sintéticas de arbutina, alfa-arbutina
e desoxiarbutina exibem maior capacidade de inibir a tirosinase do que 0 composto que ocorre
naturalmente (Davis & Callender, 2010). A sua acdo tem efeitos adversos menores que a
hidroquinona (Chatterjee & Vasudevan, 2014).

10.9.4. O Acido ascorbico

E a vitamina C, um antioxidante encontrado em frutas e legumes, que actua como
despigmentante inactivando a tirosinase por meio de uma interacdo com ides de cobre e,
convertendo a dopaquinona em DOPA de forma reduzida. Inibe a producéo de radicais livres e
também a absorc¢do dos raios UV (Chatterjee & Vasudevan, 2014).

A vitamina C mostrou eficicia no tratamento de melasma, lentigos solares e
pigmentacdo induzida por UV (Patel, 2014). Além do clareamento da pele, outras vantagens
incluem, ndo apenas os efeitos antioxidantes, mas também demonstram propriedades anti-
inflamatérias e fotoprotetoras. E normalmente usado em concentracdes de 5 a 10% e pode ser
formulado com outros agentes despigmentantes, como a hidroquinona, que geralmente € bem
tolerada na pele de fototipo mais elevado, devido ao bom perfil de seguranca do acido ascorbico
(Davis & Callender, 2010).

10.9.5. Raiz de alcaguz
O extrato da raiz de alcaguz é uma erva obtida a partir da raiz da Glycyrrhiza glabra
(Chatterjee & Vasudevan, 2014). Alguns dos derivados ativos do extrato da raiz de alcaguz

ncluem a glabridina, que inibe a tirosinase e possui efeitos anti-inflamatorios, e a liquiritina,
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que nao inibe a tirosinase, mas pode ser valiosa no tratamento do melasma pois torna possivel

clarear o tom da pele pela dispersao da melanina (Couteau & Coiffard, 2016).

10.10.Terapias combinadas

Em 1975, Albert Kligman propés uma formula baseada em tretinoina (0,1%),
hidroquinona (5%) e dexametasona (0,1%) para tratamento melasma, sardas e
hiperpigmentagdo pds-inflamatdrias (Couteau & Coiffard, 2016).

Desde entdo, houve varios estudos usando terapia combinada para melasma e alguns
para hiperpigmentacdo pds-inflamatéria. Num estudo com mulheres com fototipo 1V
Fitzpatrick e hipopigmentacdo pds-inflamatéria devido a acne, hidroquinona 4%, acido
glicolico 10%, vitamina C, vitamina E, e filtro solar foram combinados e comparados com pele
ndo tratada (Patel, 2014). As medidas objetivas mostraram melhorias estatisticamente
significativas em relacdo a linha de base e comparadas com a pele nédo tratada. (Taylor, et al.,
2003) fez um estudo de 8 semanas comparando a eficécia e seguranca de um creme hidrofilico
contendo tretinoina 0,05%, hidroquinona 4,0% e fluocinolona acetonida 0,01%. Esta terapia
tripla foi significativamente eficaz no tratamento do melasma principalmente com fototipo
acima de IV Fitzpatrick (Patel, 2014).

Ha cerca de uma década, a Galderma Laboratories TX, EUA. lan¢ou no mercado um
creme de combinacdo tripla. Esta emulsdo, que contém hidroquinona a 4%, tretinoina a 0,05%
e acetonido de fluocinolona a 0,01%, é o Unico tratamento de melasma aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) (Couteau & Coiffard, 2016). No momento ndo se encontra
comercializado em Portugal.

Foi demonstrado que a tretinoina, o tazaroteno, e o adapaleno diminuem
significativamente a pigmentacao epidérmica como monoterapia (Patel, 2014). O tazaroteno e
0 &cido trans-retindico e isotretinoina também foram usados sem nenhuma vantagemadicional
em relacdo a tretinoina (Chatterjee & Vasudevan, 2014). O tazaroteno mostrou excelente
eficacia em um estudo principalmente de pacientes do fototipo IV e acima, com acne e
hiperpigmentacdo pds-inflamatoria. O creme a 0,1% foi aplicado uma vez ao dia neste estudo
randomizado, onde houve uma melhora significativa na gravidade da doenca, intensidade das
lesGes e numero de lesdes. Nao houve efeitos adversos de hipopigmentacdo em comparagdo ao
controle (Ogden, Samuel, & Griffiths, 2008).
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10.11.Peeling Quimico

A quimioexfoliacdo, conhecida coloquialmente como peeling quimico, é um método
de ablacdo cuténea direcionada induzida por agentes causticos especificos, que causam
queratocoagulagdo controlada e desnaturacdo das proteinas na epiderme e derme (Soleymani,
Lanoue, & Rahman, 2018).

O objetivo geral de um peeling quimico é melhorar a aparéncia clinica da pele
diminuindo a quantidade e a qualidade da rigidez ou cicatrizes da acne, reduzindo as suas lesdes
inflamatorias e ndo inflamatdrias, melhorando a hiperpigmentacéao e produzindo uma aparéncia
geral mais jovem (Soleymani et al., 2018).

As discromias, sdo uma das indicacbes mais comuns para esse procedimento em
individuos de pele mais escura. Os peelings quimicos superficiais, sdo geralmente bem
tolerados com bons resultados clinicos. No entanto, deve-se ter cautela ao escolher o peeling
quimico especifico para evitar irritacbes, o que pode piorar a hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria e levar a outras complicagdes (Davis & Callender, 2010).

Os peelings quimicos sdo divididos em trés categorias. Os peelings superficiais
penetram apenas na epiderme, os peelings de profundidade média afetam toda a epiderme e a
derme papilar, e os peelings profundos permitem lesdo tecidual controlada ao nivel da derme
médio reticular. A profundidade da lesdo é apontada por diversos fatores, incluindo tipo de
produto quimico caustico, concentracdo, modo de manejo, fototipo e condicdo dermatoldgica
(Soleymani et al., 2018).

Peelings superficiais comumente usados: Acido gliclico mais popular é mais usado
no tratamento do melasma (Couteau & Coiffard, 2016). E o acido presente da cana de agUcar.
O AHA menor e mais simples em termos de estrutura quimica e também é uma molécula
altamente hidrofilica com a maior biodisponibilidade de todos os AHAs (Soleymani et al.,
2018). Com base na percentagem de acido glicolico na preparacao, € feita uma distingdo entre
os peelings que podem ser feitos em casa (5% a 20% de &cido glicélico, pH = 4-6) e os que
requerem um dermatologista (50% a 70% acido glicolico, pH = 1-2). As concentra¢fes mais
altas induzem uma epidermolise até a camada basal da epiderme (Couteau & Coiffard, 2016).
Eles sdo seguros e sdo repetidos uma vez em 3-4 semanas para um minimo de 3-4 peelings
(Chatterjee & Vasudevan, 2014). De acordo com Paul et al, 2019, o &cido glicolico nédo
demonstra ser util no melasma dérmico, mostrando resultados satisfatorios na

hiperpigmentagéo pos-inflamatoria.
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Acidos lactico e mandélico: Mais recentemente, os &cidos lacticos (encontrado no leite
fermentado) e mandélico (améndoas amargas) emergiram como agentes Unicos populares para
descamacéo superficial, em grande parte devido a sua eficacia equivalente em comparacdo ao
padrdo-ouro acido glicélico (Soleymani et al., 2018).

O 4cido lactico, que é estruturalmente idéntico ao cido glicolico, com excegdo de um
grupo metil adicional na extremidade do carbono 3, possui um pKa mais baixo e, portanto, um
pH mais baixo do que o acido glicdlico em concentracbes equivalentes, permitindo
quimioexfoliacdo eficiente em concentragdes mais baixas. O acido mandélico, um alfa-
hidroxiacido fenolico simples, € soltvel nas solugdes organicas polares e aquosa, 0 que resulta
numa penetracdo mais uniforme nas areas da pele ricas em lipidos (Soleymani et al, 2018).

Acidos salicilico e pirtvico:O écido salicilico derivado da casca de salgueiro, um beta-
hidroxiacido e o acido piravico, um alfa-cetoacido, também demonstraram eficacia clinica
como agentes Unicos para descamacao superficial quando usados em concentragcdes baixas ou
com a técnica de aplicacdo em varias camadas (Soleymani et al.,2018). A seguranca e eficacia
do peeling de &cido salicilico no tratamento de hiperpigmentacdo pds- inflamatéria também foi
demonstrada em fototipos de pele V e VI. (Davis & Callender, 2010).

O 4acido salicilico ja foi comprovadamente seguro e eficaz no tratamento da acne;
mesmo em pacientes de pele escura (Paul, 2019). O &cido piravico, é estruturalmente um &cido
carboxilico com uma fracdo de cetona funcional, causa ablacdo do estrato corneo e separacao
dermoepidérmica, resultando em diminuicdo da espessura epidérmica (O'Connor, Shumack, &
Lim, 2018). Tem propriedades lipofilicas e queratoliticas semelhantes as do acido salicilico,
mas tem menos lipofilicidade. Os peelings de acido piravico demonstraram eficacia no
tratamento da acne vulgar e distlrbios associados ao excesso de producdo de sebo, além de
fotoenvelhecimento leve e hiperpigmentacéo superficial (Soleymani et al.,2018).

Os peelings quimicos superficiais também podem ser obtidos usando &cido
tricloroacético (ATA) ou solucdo de Jessner, e ambos o0s agentes tém sido eficazes no
tratamento do melasma (Davis & Callender, 2010). A solucdo de Jessner consiste em acido
salicilico (14 g), resorcinol (14 g), &cido latico a 85% (14 g) e etanol (100 mL gs) (O'Connor et
al., 2018).

Embora o peeling de &cido tricloroacético (ATA) possa potencialmente atingir a
pigmentacdo dérmica superficial, ndo houve uma melhora significativamente do melasma misto

comparado com o melasma epidérmico, num estudo de mulheres indianas tratadas com ATAa
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10-20% com maior tempo de inatividade em comparacdo com &cido glicélico. Ambas os
peelings tiveram eficacia semelhante (Patel, 2014).

A maioria dos agentes de peeling quimicos superficiais € bem tolerada pelos tipos de
pele IV a VI de Fitzpatrick. Os efeitos adversos comuns incluem eritema, sensacdo de
queimadura, HPI, descamacdo superficial. Outras complica¢bes incluem hipopigmentacéo,
cicatrizacao hipertrofica e formacéo de queldides. Os pacientes também devem serinformados
sobre a importancia da fotoprotecdo para prevenir ou evitar o agravamento da hiperpigmentagéo

pos-inflamatdria ap6s o peeling quimico (Davis & Callender, 2010).

10.12.Terapia por Laser

Nos ultimos anos, houve uma mudanca de paradigma no mecanismo de ac¢éo e na
técnica pela qual a esfoliacdo € realizada. Os lasers suplantaram amplamente os peelings
quimicos profundos devido a possibilidade de um maior controle da profundidade ablativa, a
facilidade de uso e a relativa inexisténcia de toxicidade sistémica e menor incidéncia de efeitos
adversos (Soleymani et al., 2018). Assim como observado na terapia topica e peeling quimico,
a maior parte da literatura atual concentra-se no melasma e nos lentigos solares, com poucos
estudos direcionados especificamente a hiperpigmentacdo pds-inflamatoria (Patel, 2014).

No entanto, a terapia por laser deve ser usada com cautela, dada a alta taxa de
recorréncia do melasma. Além disso, a intervencéo a laser é frequentemente complicada pela
hipopigmentacdo pds- inflamatdria em individuos com tipos de pele mais escuros (Grimes et
al., 2019).

O laser Nd-YAG, Q-switched € uma escolha ideal para tratar pigmentos dérmicos, em
tipos de pele mais escuros, pois reduz o risco de lesdo epidérmica e alteragcdes pigmentares.
(Patil & Dhami, 2008).

A combinacgdo Q-switch Nd: YAG ¢ 16,8%, 10,5%, 7,6% e 40%, respetivamente. Os
fatores associados ao risco mais alto incluem o numero de sessfes de tratamento e 0 espectro
de absorcdo da melanina (Vachiramon & Thadanipon, 2011).

A luz intensa pulsada (IPL) quando usada com um filtro de comprimento de onda
longo proporciona tratamentos bem-sucedidos para pigmentacdo epidérmica (Patel, 2014).0s
lasers verdes (510nm, 532nm), vermelho (694nm) ou préximo do infravermelho (755nm,
1064nm) sdo também especificos para pigmentos e geram luz para atingir seletivamente

melanossomas intracelulares (Davis & Callender, 2010).
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O laser excimer 308 nm pode ser usado para estimular a pigmentacdo em cicatrizes
hipopigmentadas. Observou-se uma taxa de resposta de 60 a 70% apGs nove tratamentos
quinzenais (Vachiramon & Thadanipon, 2011; Kim, 2019), mostrando ser interessante para
repigmentar lesdes de vitiligo (figura 9).

No entanto a energia dos lasers de comprimento de onda curto é absorvida mais
eficientemente pela melanina epidérmica, enquanto comprimentos de onda mais longos
atravessam mais profundamente com absorcdo mais seletiva por alvos dérmicos, tornando-os
mais seguros para uso em pacientes com pele mais escura. O uso de duragdes de pulso mais
longas e dispositivos de arrefecimento também pode fornecer uma maior margem de seguranca,

mantendo a eficicia em individuos com pele mais escura (Davis & Callender, 2010).

11. PRODUTOS COSMETICOS

Os produtos de dermofarmécia e cosmética, apresentam grande visibilidade em
farmécia comunitaria. Nos ultimos anos, dado o aumento da exigéncia na gestdo deste tipo de
negocio, tem crescido o interesse na dinamizacdo das vendas destes produtos, pois as suas
margens de venda sdo maiores que as dos medicamentos. Este trabalho pretendeu fazer uma
breve caracterizacdo dos cosméticos disponiveis em farmécia comunitéria para a abordagem
das discromias.

Diante disto realizou-se um levantamento das marcas comercializadas e seus activos
em duas farmacias distintas. A primeira é farmacia Carnaxide em Carnaxide (tabela 4) e na
tabela 5 farmécia Marbel em Lisboa. Os dados apresentados tém como base o histérico de
vendas entre Fevereiro de 2019 e Abril de 2020.

A farmécia Carnaxide situa-se numa zona industrial, sendo a popula¢do que mais
procura os servicos farmacéuticos de classe média alta, com alto poder de compra e faixa etaria
variada.

Por outro lado, a farmécia Marbel encontra-se localizada numa zona com populacéo
mais heterogénea em termos de classes s6cio-econdmicas, e esta junto ao hospital de Julio de
Matos. Assim, esta farméacia ndo s oferece 0s servigos aos residentes na zona, mas também

aos utentes daquele centro hospitalar.
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Tabela 4. Produtos cosméticos para abordagem de discromias disponiveis na farméacia Carnaxide.

Produto Forma Activo Quantidade Preco Valor total
galénica despigmentante vendas
Kojicol plus sesderma Gel Acido kdjico. 30ml 49,45€ 98.,90€
Azelac ru Serum Acido azelaico. 30 mi 44,20€ 132,60€
Sesderma
Caudalie vinoperf noite spot  Creme Acido glicélico. 150 ml 34,99€ 279,92€
Caudalie Vinoperf Essence Locdo Acido glicélico. 100ml 20,70€ 186,30€
Conc Eclat
Caudalie vinoperf serum Serum Viniferina. 30 mi 48,95€ 1.223,75€
manchas
Ducray melascreen cr noite  Creme Vitamina C. 50 ml 36,25€ 36,25€
Ducray melascreen eclatcr ~ Créme Vitamina C; 40 mi 27,70€ 27,70€
rico spfl5 Niacinamida.
Eucerin pigment dual Serum Thiamidol. 30 ml 30,99€ 61,98€
Filorga pigment-perfect Serum Niacinamida. 30 ml 68,20€ 272,80€
Filorga pigm white Créme Niacinamida. 50 mi 64,80€ 324,00€
Lierac lumilogie conc duplo  Gel Ac. Glicolico; 30 ml 59,95€ 59,95€
dia/noite Ac.Salicilico.
Martiderm dsp bright Ampola Vitamina C. 2mix30 61,50€ 61,50€
Ac, tranexamico;
Martiderm masc despigdsp ~ Mascara Ac. Kdjico; 30 mi 51,21€ 51,20€
Ac. Salicilico.
Neoretin discrom despigm Gel-creme Ac. Kgjico; 40 ml 40,95€ 409,50€
spf 50 Niacinamida;
Ac. Retinol.
Neostrata despigment fte Gel Ac. Kdjico; 30g 44,10€ 132,30€
Ac. Glicdlico.
Pigmentbio bioder c- Serum Ac. Glicdlico; 15 ml 30,40€ 30,40€
concentrate Ac. Salicilico.
Discoloration defense Serum Acido 30 ml 89,99€ 89,99€
Skincelticals tranexamico;
Niacinamida;
acido kojico.
Uriage depiderm cr fluido Creme Ac. Salicilico; 30 mi 29,99¢€ 29,99€
manchas Vitamina C.
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Analisando a tabela da farméacia Carnaxide destaca-se 0s principais ativos
despigmentantes com maior historico de vendas no grafico 1 separados por forma galénica e
apresentando uma segmentacdo do volume de vendas em 4 meses, podendo assim identificar

as texturas em dermocosmética com maior preferéncia ao consumidor.

vendas por activo farmacia 1

Thiamidol | |
veniferina
Ac.Retinol+Ac.koj+Niac
Ac.Salc+Vit.C
Ac.Tranx+Ac.koj+Niac
Ac.tranexamico+Vit.C
Niacinamida
Vit.C +Niaci
Vitamina C
Ac.Glico+ Ac.Salc
Acido glicdlico
Acido azeldico
Ac.Koj+Ac.Glic
Ac.Koj+ Ac. Salic

Acido kéjico.

200 400 600 800 1000 1200 1400

serum Mgel M mascara MCreme Gel-creme M ampola logdo

Figura 15. Segmentacéo de vendas farmacia Carnaxide.

No somatorio, pela ordem de importancia de vendas dos dois principais produtos desse
estudo destacou-se o produto Caudalie Vinoperf serum manchas, que tem na sua formulacéo o
activo despigmentante Veniferina patenteado pela Pesquisa Caudalie. Em segundo lugar estao
produto Neoretin Discrom Control spf 50, com uma formulagdo gel-creme, que tem na
formulacdo a combinacédo de activos despigmentantes o &cido Kojico, Niacinamida e Retinol.
De acordo com os dados apresentados na figura 15 é possivel observar que houve maior saida

de produtos com forma galénica de sérum, seguido de creme na farméacia Carnaxide.
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Tabela 5. Produtos cosméticos para abordagem de discromias disponiveis na farméacia Marbel.

Produto Forma  Activo Qtd Preco Valor total
galénica despigmentante vendas

Azelac Ru FI Luminoso 50ml Fluido Acido azelaico. 50 ml 35,45€ 212,70€

sesderma

Azelac ru Serum  Acido azeldico. 30 ml 41,45€ 580,30€

Sesderma

Caudalie vinoperf noite spot Creme  Acido glicélico. 150 ml 34,99€ 209,94€

Caudalie Vinoperf Essence Conc Locéo Acido glicdlico. 100 ml 19,99€ 159,92€

Eclat

Caudalie vinoperf serum manchas Serum Viniferina. 30 ml 47,98€ 1.871,22€

Ducray Melascreen Despigment Creme Acido azeléico; 30ml 33,58€ 33,58€
Acido glicdlico.

Ducray Melascreen Ligeiro Spf50+ Creme  Vitamina C; 40 ml 19,95€ 159,60€
Niacinamida.

Ducray melascreen eclat cr rico Creme Vitamina C; 40 ml 28,78€ 28,78€

spfl5 Niacinamida.

Esthederm Esthe-White Concentre  Locéo Acido ascorbico. 9 ml 39,50€ 118,50€

Eucerin Pigment Dual Serum Thiamidol. 30 ml 31,35€ 31,35€

Filorga pigment-perfect Serum Niacinamida. 30 mi 63,82€ 446,74€

Filorga pigm whit 50ml Creme  Niacinamida. 50 ml 64,80€ 259,20€

Isdinceut Pigment Exp Amp Sérum Acido glicélico. 2ml 23,80€ 23,80€

Jowae Conc Rejuv Manch Logéo Niacinamida. 30 ml 28.,95€ 202,65€

Lierac lumilogie conc duplo Gel Ac. Glicdlico; 30 ml 59,95€ 299,75€

dia/noite Ac. Salicilico

La roche posay Pigmentclar Sérum Acido salicilico. 30 mi 34,95€ 209,70€

Martiderm dsp Bright Ampola  Vitamina C; 2mix30 62,98€ 503,84€
Ac. Tranexamico.

Martiderm masc despig dsp Mascara Ac. Kdjico; 30 mi 45,45€ 181,80€
Ac. Salicilico.

Neoretin discrom despigm spf 50 Gel- Ac. Kdjico; 40 ml 39,00€ 624,00€

creme Niacinamida;

Ac. Retinol;

Neostrata despigment fte Gel Ac. Kdjico; 30g 43,95€ 703,20€
Ac. Glicolico.
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Pigmentbio bioderma c-concentrate  Serum Ac. Glicdlico; 15 ml 30,40€ 60,80€

Ac. Salicilico.
Pigmentbio Bioderma Noite Creme Vitamina C. 50 ml 26,65€ 26,65€
Renewer
Revolution Despig Age Creme  Acido kojico; 50 ml 41,99€ 41,99€
Loreal Extrato de
alcaguz.
Discoloration defense Skinceuticals  Serum Acido 30 ml 91,99€ 183,98€
tranexamico;
Niacinamida;
Acido kojico.
Uriage depiderm cr fluido Spf50+ Creme  Ac. Salicilico; 30 ml 29,08€ 116,32€
Vitamina C.

VENDAS POR ACTIVO FARMACIA2

Veniferina
Thiamidol
Ac. koj + Ac. Glic
Ac. Koj +Ext. alcaguz
Ac. Koj+ Niaci + retinol
Ac. Salic+ Ac. Kojico
Ac. Salic+ Ac.Glic

Ac. Salc +Vit. C 1IN ‘

Ac. Salicilico

Ac.Tra + Niac + Ac. Koj ‘

Niacinamida
Vit.C + Ac. Tranexamico 4I_Iﬁ
Vit.C + Niaci
VitaminaC R
Ac. Glic + Ac.Azel R
Acido glicélico I

0,00 € 200,00 € 400,00 € 600,00 € 800,00 €1 000,00 £ 200,00 £ 400,00 £ 600,00 £ 800,00 £ 000,00 €

Acido azeldico

Serum MW Gel M Mascara M Creme Gel-creme ® ampola logao Fluido

Figura 16. Segmentacéo de vendas farméacia Marbel.
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Analisando o gréfico da figura 16, é notério que o ativo Veniferina do produto
Caudalie Vinoperf sérum manchas também representa o maior valor de vendas em 4 meses,
ficando em segundo o produto com a combinacéo de dois activos despigmentantes acido Kdjico
e &cido Glicolico da marca Neostrata com forma galénica de gel. Pode ser observado que 0s
produtos de dermocosmética que representam maior valor de vendas na farmacia Marbel tém
forma galénica de sérum, ficando em segundo 0s cremes.

Assim, pode ser destacado que nestas farmacias coincidem as formas galénicas com
maior saida sérum e creme. Também é idéntico o produto deste segmento com maior valor de

vendas.
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CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa sobre os transtornos dos disturbios pigmentares da pele, revela o quéo
importante a pele € no nosso corpo sendo uma grande “capa de protecao” que protege dos
factores externos. Deve ter-se em consideragdo que alteracdes na pigmentagédo natural da pele
afetam ndo somente a autoestima como também abre portas para outras patologias como
depressao e ansiedade.

Como se sabe, o pigmento melanina, incluindo diferentes tipos, feomelanina e
eumelanina, é produzido por melandcitos em um processo complexo chamado melanogénese
(sintese de melanina em melandcitos, transporte de melanina dos melandcitos para os
queratindcitos pelo melanossoma e distribuicdo da melanina na epiderme). Todos os fatores
relacionados com esse processo podem afetar a sintese de melanina.

A hipopigmentacdo é uma patologia caracterizada pela auséncia de melandcitos
epidérmicos e pela apresentacao clinica de despigmentacdo. Ao contrario do vitiligo, leséesno
piebaldismo estdo presentes no nascimento e quase sempre permanecem estaveis ao longo da
vida (Tey, 2009).A hiperpigmentacéo da pele é uma das dermatoses mais comuns em qualquer
tipo de pele, mas isso é especialmente verdadeiro em populac@es de pele escura. Por outro lado,
qualquer inflamacdo ou trauma pode resultar em alteracbes na pigmentacdo, seja
hiperpigmentacdo ou hipopigmentacéo.

Na pele mais escura, a hiperpigmentacdo pés-inflamatéria pode ser uma sequela
comum, poréem preocupante, de inflamacéo cutanea. No entanto, ja existem muitos tratamentos
seguros e eficazes para essa populacdo de pacientes, incluindo uma variedade de agentes
despigmentantes topicos. E importante iniciar o tratamento precocemente e, a0 mesmo tempo,
usar cuidadosamente esses agentes para evitar um agravamento da hiperpigmentacéo.
Procedimentos como peeling quimico e terapia a laser fornecem alternativas ou adjuvantes a
terapia topica. Além disso, o uso de prevencgdo e protecdo do sol em pacientes de pele escura
deve ser enfatizado.

Existem diferentes ativos em dermocosmética atuantes no processo de clareamento de
manchas na pele. A atuacgéo desses ativos pode ser desde a inibi¢do da enzima tirosinase que é
considerada a principal enzima envolvida no processo de melanogénese até a interferéncia no
transporte de melanina para a epiderme. Diante do exposto vemos a necessidade do

conhecimento dos diferentes mecanismos de atuacdo dos ativos no processo de melanogénese.
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A partir desse conhecimento ¢ possivel proceder com associa¢des de ativos no tratamento de
manchas hipercromicas.

Estas devem ser tratadas com uma abordagem que incorpore agentes fotoprotetores,
tratamentos antioxidantes, despigmentantes da pele, esfoliantes e, em casos mais severos,
procedimentos com profissional capacitado. Existe uma infinidade de novas terapias orais,
topicas e combinadas principalmente para tratamento do melasma, sendo importante tratar o
estimulo inflamatério e evitar medicamentos que causam aumento da pigmentacdo ou
agravamento da hiperpigmentacdo pds-inflamatoria.

A formulacédo de fotoprotetores continua a evoluir com novas tecnologias, trazendo
novas possibilidades especialmente na area preventiva. A protecdo solar deve ser continua ao
longo da vida, pois ¢ sabido que o sol é benéfico, mas também pode causar danos irreparaveis
no organismo humano, além de contribuir para o envelhecimento precoce da pele.

Em suma, a dermofarmécia e cosmética, em Portugal, apresenta uma vasta gama de
produtos em dermofarmaécia, de diversas marcas, visiveis numa zona da farmaciaacessivel aos
utentes, possibilitando um contacto mais proximo destes com o produto. Nesse contexto foi
possivel fazer uma abordagem, analisando produtos com ativos despigmentantes disponiveis,

forma galénica e maior representatividade de vendas.
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