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1. Introducao

Abstract

Melanogenesis is a fundamental biological process responsible for the
production of melanin, the pigment that determines the color of skin, hair
and eyes. This phenomenon is genetically controlled, involving multiple
genes and stimulated by factors such as tyrosinase (TYR), enzyme related
to tyrosinase type 1 (TYRP1) and melanin receptors (MC1R). Tyrosinase,
a central enzyme in melanin biosynthesis, converts tyrosine into melanin
in melanosomes within melanocytes, which are cells specialized in
producing melanin. Ultraviolet radiation (UV) is one of the notable points
in this process, since UV radiation has a significant impact on
melanogenesis since exposure to the Sun activates melanocytes,
increasing melanin production in response to protection against the
harmful effects of UV rays. Therefore, there is a genetic complexity
involved in the regulation of melanogenesis and external factors that
impact skin pigmentation. T By analytical approach and systematic
literature review, this study discusses the pathophysiological and
molecular mechanisms and the various factors involved in the
development of melasma. Therefore, the study highlights the interactions
between genetic and environmental factors that modulate melanin
synthesis and the in-depth understanding of these elements, considering
that they are crucial to address medical, aesthetic, biopsychosocial and
health issues associated with skin pigmentation.

A patogenia do melasma pode ser agrupada em fatores endégenos, os quais

incluem a predisposicdo genética e vasculatura cutanea, e estimulos exdgenos, como

horménios sexuais e radiacdo UV,

A associacdo entre a radiacdo solar e o melasma é fundamentada no impacto da

radiacdo UV, na melanogénese e na transferéncia dos melanossomas. A radiacao UV faz
a liberacdo diacilglicerol, caracterizado como fator endogeno da ativacdo da proteina
quinase C, que é responsavel por realizar a sinalizacdao da transducao para que ocorra a
regulacdo da melanogénese, e acido araquidonico pelas membranas dos melandcitos.

Com essa mesma resposta inflamatoria, a radiagdo estimula também a sintese de
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prostaglandinas com a regulacdo positiva da ciclooxigenase-2, que deriva do acido
araquidonico, que resulta na hiperpigmentacdo epidérmica?.

Os melandcitos, tem a sua proliferacdo, bem como a melanogénese, regulados
positivamente pelos raios UV e indiretamente por citocinas como IL-1 e endotelina-1,
que favorecem a proliferacdo de melandcitos e a sintese de melanina por estimulagdo da
atividade da tirosinase e proteina 1 relacionada a tirosinase, especialmente o horménio
estimulante de alfa-melandcitos e hormonio adrenocorticotrofico, que sao produzidos
pelos queratindcitos derivados de um estimulo pela radiagdo UV'.

A pele também é influenciada pela acdao de estrogénio, tanto fisioldgica como
patologicamente. No melasma, ha um aumento na expressao dos receptores como ER-a
e ER-, comparado as dreas normais de pigmentacao, ocorre também um aumento dos
receptores de progesterona na epiderme lesionada, enquanto a expressao de ER pode ser
observada na derme comprometida e ndo na epiderme saudavel®.

Desse modo, com base nas caracteristicas clinicas e histoldgicas do melasma
(epidérmico, dérmico, misto, inflamatério e vascular) estdo associadas implicacoes

especificas no tratamento.

2. Metodologia

Foram utilizadas bases de dados como Scielo, PubMed e Science Direct e
palavras-chaves como melasma, hiperpigmentacdo, mecanismos fisiolégicos, radiacdo
UV, usando como o operador booleano AND entre elas. Ainda, foram aplicados os
filtros ‘texto completo’, ‘idioma portugués ou inglés’.

A selecao dos dados ocorreu pelo método PICO, representando pelo acronimo P
(Problema/Populagao), I (Intervencao), C (Comparacdao/Controle) e O
(Outcome/Resultado), sendo considerados artigos cientificos e revisdes de ensaios
clinicos para andlise dos mecanismos moleculares, fisiopatolégicos e fatores ambientais

que impactam a fisiopatologia do melasma e melanogénese.
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Entre os critérios de exclusdo estdo estudos que ndo tratam o melasma como
condicdo principal; estudos que ndo envolvem seres humanos; estudos com falta de

detalhes sobre a intervencao, tratamento ou fatores de risco associados ao melasma.

3. Desenvolvimento e discussao

O total de registros foi de 108, com o uso de 10 palavras-chaves/combinagoes.
Desses, 14 ndo eram completos, 18 registros foram excluidos por ndo permitirem
acesso, e 0s 76 artigos restantes passaram por uma nova triagem enfatizando os critérios
de inclusdo, resultando na eliminacdao de 49 artigos. E, na ultima etapa, na qual 27
artigos, passaram novamente por uma triagem minuciosa, 10 dos artigos ndo
apresentavam uma forma de tratamento sendo esse um dos critérios de inclusao, e em 7
deles 0 melasma ndo era a condicdo de estudo principal, resultando em 10 artigos para o
fichamento.

Acredita-se que a luz UV ao penetrar a epiderme, induza espécies reativas de
oxigénio (ROS) e assim acarrete maior producdo de melanina®. O histérico familiar
sugere uma predisposicao genética e ainda, influéncias hormonais como gestacao, uso
de contraceptivos orais, terapia hormonal na menopausa, dispositivos intrauterinos e
implantes também estdo associados ao desenvolvimento de melasma®.

O envelhecimento intrinseco e o fotoenvelhecimento estdo associados a
diminuicdo do nuimero de fibroblastos e da taxa de proliferacdo, assim quando
comparado o perfil génico dos fibroblastos originarios da pele com melasma e com o da
area fotoexposta adjacente e saudavel, reforca que a idade e a fotoexposicdo tem
interferéncia propria®. O fendtipo senescente de células em area de melasma apresentam
mudancas morfolégicas e metabdlicas, como maior expressio de MMP1 e menor
expressao de colagenos IV e VII, contribuindo para a degradacdo estromal,
comprometimento do reparo tecidual e aumento da pigmentacdo cutanea. Além disso,
melasma pode ser afetado pela expressdao do receptor de estrogénio cutidneo e pelo

processo de reparo da derme superior, afetando melanogénese®’.
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O bronzeamento da pele é um mecanismo adaptativo de protecao contra o0s
danos causados pelos raios UV, que envolve a oxidagdo e redistribuicdo da melanina.
Pelos raios UVA ¢ relatado que o escurecimento do pigmento ocorre minutos apos a
pele ser exposta aos raios UV e persevera por alguns dias, esses processos sao
essenciais para a defesa da pele contra os danos causados pela exposicédo solar’. O UVB
provoca um efeito fotobioldgico diferente, conhecido como bronzeamento retardado,
pois € iniciado varios dias ap6s a exposicdo solar e envolve a verdadeira
neomelanogénese através da ativacdo da via de sintese da melanina. A melanogénese
ocorre de forma desigual, dependendo do tipo e da dose de radiacdo, caracterizado por
eritema que persiste por dias a semanas (dependendo do fototipo), favorecendo o
prognoéstico para melasma®.

Devido a natureza cronica e recorrente do melasma, seu tratamento pode ser
desafiador e frequentemente envolve uma abordagem multifacetada, combinando
terapias tépicas, procedimentos dermatolégicos e medidas de fotoprotecao. Entre
medicamentos de tratamento estdo inclusos os agentes despigmentantes, retinoides e
corticoides, que tem o principio de inibicdo das vias de sintese da melanina, a
diminuicdo da transferéncia dos melandcitos para os queratinécitos e a aceleracdao das
vias de recuperacdo®. A hidroquinona 1 a 4% continua sendo considerada uma terapia de
primeira linha devido a sua capacidade de inibir a enzima tirosinase, essencial para a
producdo de melanina. No entanto, a terapia tripla combinada, envolvendo
hidroquinona, tretinoina e corticoides, também demonstrou ser eficaz e seguro®.

Os retindides, como a tretinoina e o adapaleno, também sdo op¢des terapéuticas,
sendo o adapaleno o menos irritante. Uma alternativa mais recente é a vitamina C
topica, que atua como despigmentante e antioxidante, embora seja menos eficaz que a
hidroquinona. A combinagdo de vitamina C e vitamina E demonstrou efeitos sinérgicos,
especialmente quando associada a fotoprote¢do®. O acido tranexamico tépico, em 2 a
5%, apresenta eficacia semelhante a hidroquinona e tem mostrado impacto significativo

no melasma hipervascular e inflamatério®.
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Cabe salientar que a hidroquinona possui absorcdao sistémica e potencial
carcinogénico®. Assim, o tiamidol 0,2% emergiu como um candidato promissor,
demonstrando ser um inibidor potente da tirosinase humana tanto in vitro quanto in
vivo, superando a arbutina, dcido kéjico e até mesmo hidroquinona®.

Como o melasma ndo envolve apenas um aumento na sintese de melanina, mas
também alteracOes na membrana basal, densidade de melanina epidérmica e vasculatura
dérmica, o microagulhamento demonstrou melhorar a elasticidade da pele e reduzir a
densidade de melandcitos, sugerindo seu potencial terapéutico'?. Ainda, se associado ao
acido tranexamico via intradérmica promove crescimento de fibroblastos e consequente

reducdo na ativacdo dos melandcitos'®.

4. Consideracoes finais

A radiacdo UV, principalmente UVB, desempenha um papel crucial, o que induz
ROS que aumentam a producdo de melanina e promovem a senescéncia dos fibroblastos
dérmicos, que ao exibirem um fendtipo senescente, contribuem para a degradacdo
estromal e comprometem assim o reparo tecidual, exacerbando a pigmentacdo. A
interacao entre os fatores genéticos, hormonais e ambientais é evidente, com destaque
para a influéncia dos hormonios estrogénio e progesterona, especialmente durante a
gravidez e uso de contraceptivos orais.

A compreensdao detalhada dos mecanismos fisiopatologicos do melasma e a
evolucdo das terapias oferecem esperanca para um manejo mais eficaz e seguro dessa

condicdo cronica e recorrente.
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