
  

  CAPÍTULO 1


  Contexto clínico, epidemiologia e bases fisiopatológicas


  Introdução


  O melasma é uma dermatose pigmentar comum, caracterizada por máculas hiperpigmentadas de bordas irregulares e distribuição simétrica em áreas fotoexpostas, especialmente na face (regiões malares, frontal, lábio superior e mento). Trata-se de condição crônica recidivante, sem potencial de malignização, porém de grande impacto estético e psicossocial.


  A prevalência global estimada é de aproximadamente 1% na população em geral, mas pode atingir 40–50% em subgrupos de alto risco, como mulheres hispânicas, asiáticas ou pacientes em latitudes de alta insolação. O melasma acomete predominantemente mulheres em idade fértil, cerca de 90% dos casos, com razão mulher:homem de ~9:1. Inúmeros fatores contribuem para seu desenvolvimento, incluindo predisposição genética, exposição cumulativa à radiação ultravioleta (UV), luz visível de alta energia (HEV) e radiação infravermelha (IV-A), além de influência hormonal (gestação, anticoncepcionais), ambientais (p.ex. poluição) e de estilo de vida.


  Embora benigna do ponto de vista clínico, a importância do melasma reside no sofrimento emocional e na redução da qualidade de vida que pode acarretar. Estudos de qualidade de vida demonstram impacto comparável a dermatoses crônicas visíveis, associando-se a transtornos como ansiedade, depressão e até dismorfismo corporal em casos graves. Uma meta-análise recente estimou em 43% a prevalência de sintomas depressivos entre pacientes com melasma, valor significativamente superior à população geral. Esse impacto justifica uma abordagem empática e abrangente, aliando terapêutica dermatológica eficaz a suporte psicossocial durante o manejo.


  Do ponto de vista terapêutico, o melasma permanece um dos desafios da saúde estética e da dermatologia. A etiologia multifatorial e a fisiopatologia complexa, descrita a frente, resultam em altas taxas de recidiva, exigindo estratégias de longo prazo. Nas últimas décadas, a combinação tópica de hidroquinona (HQ), tretinoína (retinoide) e corticosteroide de potência leve a média, conhecida como fórmula de Kligman ou fórmula tríplice, consolidou-se como tratamento de primeira linha, por sua eficácia superior a agentes isolados. Entretanto, preocupações com efeitos adversos (irritação, ocronose exógena) e a recomendação de uso limitado da hidroquinona (geralmente até 3 a 4 meses) impulsionaram pesquisas por ativos despigmentantes alternativos mais seguros para manutenção. Entre 2019 e 2025, emergiram evidências sobre novos agentes tópicos (p.ex. ácido tranexâmico, cisteamina, tiamidol) e sobre novas formulações, envolvendo a nanotecnologia e as combinações de antioxidantes, que prometem ampliar o arsenal terapêutico.


  Este capítulo aborda de forma abrangente e crítica o estado atual do conhecimento sobre melasma, desde epidemiologia e fisiopatologia atualizada até estratégias práticas de tratamento e manutenção.


  A abordagem do melasma requer visão translacional, incorporando avanços da ciência básica da pigmentação cutânea e, simultaneamente, uma aplicação clínica individualizada, respeitando as características de cada paciente (fototipo, gatilhos identificados, tolerância cutânea) para otimizar desfechos.


  Epidemiologia e fatores de risco


  O melasma apresenta distribuição universal, porém sua prevalência e expressão clínica variam conforme características populacionais e ambientais. Estudos epidemiológicos indicam maior ocorrência em regiões de intensa radiação UV e em grupos étnicos de pele mais pigmentada. Em populações asiáticas e latino-americanas, por exemplo, as taxas relatadas alcançam 40% ou mais entre mulheres adultas, ao passo que em amostras gerais populacionais a prevalência gira em torno de 1–5%. No Brasil, embora faltem levantamentos nacionais, cientistas relatam o melasma como uma das principais causas de consulta em cosmiatria, especialmente em mulheres de fototipos III a V.


  Com relação ao sexo e à idade, cerca de 90% dos afetados são mulheres em idade reprodutiva (20–50 anos). A associação com hormônios femininos é evidenciada pela alta frequência de melasma gestacional, classicamente denominado “máscara da gravidez” ou cloasma gravídico. Estima-se que 15–50% das gestantes possam desenvolver melasma, particularmente no segundo e terceiro trimestres.


  Além da gestação, o uso de contraceptivos orais combinados e terapia hormonal (p.ex. reposição estrogênica) são correlacionados ao aparecimento ou agravamento do quadro pigmentar, sugerindo que hormônios sexuais desempenham papel gatilho ao estimular melanócitos, possivelmente via receptores hormonais cutâneos ou aumento de MSH. Nos homens, apenas ~10% dos casos, o melasma tende a surgir em idade semelhante (30–50 anos) e estudos sugerem maior contribuição de fatores não-hormonais, como radiação solar, predisposição genética e talvez uso de fotossensibilizantes (p.ex. anticonvulsivantes).


  Acerca do fototipo cutâneo, indivíduos de pele mais pigmentada (Fitzpatrick III, IV e V) são desproporcionalmente afetados pelo melasma. Nessas pessoas, a resposta melanogênica aos agentes (UV, inflamatórios) é mais intensa e prolongada, aumentando o risco de hipercromias. Fototipos altos também apresentam maior tendência a hiperpigmentação pós-inflamatória (HPI), o que complica o manejo do melasma por risco de escurecimento adicional frente a irritação ou procedimentos agressivos.


  No tocante à radiação solar (UV) e à luz visível, a exposição UV crônica é o principal fator exacerbador do melasma. A radiação UVB (290–320 nm) e UVA (320–400 nm) induzem danos no DNA e inflamação cutânea, estimulando melanócitos via secreção de citocinas pró-melanogênicas pelos queratinócitos e fibroblastos. Já a luz visível (LV, 400–700 nm), especialmente comprimentos de onda azuis (~415–495 nm), foi implicada mais recentemente na pigmentação persistente. Estudos mostram que a exposição a luz visível em indivíduos de pele morena gera hiperpigmentação prolongada via ativação da opsina-3 nos melanócitos, aumentando cálcio intracelular e ativando o fator de transcrição MITF. Clinicamente, fototipos III–VI expostos à luz visível apresentam pigmentação mais intensa e duradoura do que à UV isolada. Ensaios clínicos randomizados reforçaram a relevância da luz visível no melasma. Alguns autores observaram melhora 15% maior no MASI em pacientes usando filtro solar com proteção visível (UV + LV) comparado a filtro apenas UV após 8 semanas. Outros, indicaram menor taxa de recidiva em 6 meses com uso de protetor contendo óxido de ferro (pigmento bloqueador de LV) versus protetor sem este componente. Esses achados consolidam a fotoproteção abrangente UV + visível como medida fundamental na prevenção e controle do melasma.


  Além disso, relatos de pacientes e observações clínicas sugerem que calor excessivo (fornos, saunas) e radiação IV-A (780–1400 nm) podem piorar o melasma, possivelmente via vasodilatação e inflamação. O calor induz liberação de mediadores, como proteínas de choque térmico e prostaglandinas, que podem ativar melanócitos. Assim, orienta-se evitar exposições térmicas intensas na face, embora a evidência direta ainda seja limitada.


  Com relação aos fatores genéticos, há frequentemente história familiar positiva. Estudos apontam que 40–60% dos pacientes têm pelo menos um parente de primeiro grau com melasma. Polimorfismos em genes envolvidos na pigmentação (receptor de melanocortina 1 – MC1R; proteínas de reparo do DNA; enzimas melanogênicas) foram associados a maior suscetibilidade. Apesar de não ser clássico distúrbio mendeliano, um componente genético poligênico é provável.


  É importante destacar que há evidências emergentes relatando que poluentes atmosféricos podem agravar desordens pigmentar. Materiais particulados (PM2.5, fuligem) aderem à pele e geram estresse oxidativo e inflamatório via ativação do receptor de hidrocarboneto arila (AhR) nos queratinócitos e melanócitos. Experimentalmente, partículas de poluição induzem aumento da expressão de tirosinase e do MITF por meio de vias MAPK/AhR, resultando em hiperpigmentação. Clinicamente, estudos correlacionais vinculam a piora do melasma à exposição a poluentes urbanos e fumaça de cigarro. Portanto, a poluição surge como fator de risco potencial, reforçando a importância de antioxidantes tópicos na rotina terapêutica.


  Por fim, doenças endócrinas e outras condições, também apresentam relação com o melasma. Disfunções da tireoide (hipotireoidismo em particular) foram relatadas com maior frequência em pacientes com melasma do que na população geral, sugerindo uma possível relação (talvez pela alteração de melanócitos por hormônio estimulante da tireoide, TSH). No entanto, os dados são inconclusivos e triagem hormonal de rotina não é recomendada salvo suspeita clínica. Certos medicamentos fototóxicos (p.ex. fenitoína) e cosméticos irritativos também foram implicados. Além disso, estresse emocional pode teoricamente exacerbar melasma via ejeção de ACTH e alfa-MSH (ambos melanogênicos), embora a evidência seja indireta.


  Assim, em resumo, o melasma resulta de interação complexa de fatores intrínsecos (genético-hormonais) e extrínsecos (UV, luz visível, poluição, calor). A identificação de fatores de risco no paciente individual, como uso de anticoncepcional, rotina de exposição solar ocupacional, hábitos cosméticos, permite intervenções personalizadas (suspensão de desencadeantes, fotoproteção reforçada etc.) e melhor prognóstico no controle da doença.


  Fisiopatologia


  O melasma, antes considerado um distúrbio confinado aos melanócitos epidérmicos, hoje é reconhecido como condição poligênica que envolve múltiplas células e compartimentos da pele. Caracteriza-se por hipermelanose epidérmica e alterações dermoepidérmicas típicas do fotoenvelhecimento, incluindo inflamação crônica, elastose solar e neovascularização. A seguir, detalham-se os principais mecanismos envolvidos.


  A hiperpigmentação do melasma decorre de aumento focal da produção de melanina pelos melanócitos epidérmicos. Vários eixos de sinalização estimulam a melanogênese: o principal é o eixo melanocortina α-MSH – MC1R. A radiação UV e outros estímulos induzem queratinócitos a liberar α-MSH, que se liga ao receptor MC1R nos melanócitos, ativando a adenilato ciclase e elevando AMP cíclico (cAMP). Isso ativa a proteína quinase A (PKA) e fosforila o fator de transcrição MITF (fator de transcrição associado à microftalmia), o regulador-chave da melanogênese. O MITF aumenta a transcrição das enzimas tirosinase, TRP-1 e TRP-2, promovendo conversão de tirosina em melanina dentro dos melanossomas. No melasma, acredita-se que haja hiper-reatividade desse eixo. Os melanócitos de áreas lesadas expressam MC1R de forma aumentada e exibem dendritos mais alongados e numerosos, sugerindo estado de ativação crônica. Outros ligantes pró-melanogênicos, como ACTH e estrogênio, também podem atuar via MC1R ou receptores próprios, contribuindo para hiperatividade melanocítica em situações como gravidez ou estresse.


  Igualmente, achados histopatológicos revelam que melanócitos nas lesões de melasma estão aumentados em tamanho e contêm maior número de melanossomas, em especial nas camadas basal e suprabasal da epiderme. Além disso, observa-se transferência acelerada de melanina para queratinócitos, resultando em deposição difusa do pigmento na epiderme. Essa atividade exacerbada pode ser parcialmente atribuída a níveis elevados de mediadores parácrinos no microambiente, como citocinas inflamatórias e fatores de crescimento.


  Com relação à inflamação e ao estresse oxidativo, o melasma exibe um componente inflamatório subclínico. A radiação UV desencadeia produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) na pele, que danificam células e ativam vias inflamatórias. Em resposta, queratinócitos lesados liberam citocinas (IL-1, TNF-α) e prostaglandinas (PGE2, PGF2α) que estimulam melanócitos por meio de receptores como PAR-2 e outros. Concomitantemente, fibroblastos irradiados secretam fator de célula-tronco (SCF), uma citocina que se liga ao receptor c-kit nos melanócitos e intensifica a produção de melanina. Estudos demonstram superexpressão de SCF e c-kit na pele com melasma, implicando essa via no aumento melanocítico. Além disso, ciclooxigenase-2 (COX-2) induzida por UV em queratinócitos e fibroblastos contribui para inflamação local e pigmentação; a inibição experimental da COX-2 reduz a melanogênese em modelos celulares.


  O estresse oxidativo crônico no melasma é evidenciado por níveis elevados de marcadores de peroxidação lipídica e redução de antioxidantes endógenos na pele afetada. Isso reforça o racional para uso de agentes antioxidantes tópicos, como vitamina C, ácido ferúlico, resveratrol, no tratamento clínico, visando neutralizar ROS e descontinuar o ciclo inflamatório-melanogênico.


  Evidências recentes ressaltam o papel dérmico na patogênese do melasma. A exposição UV crônica leva à ativação de metaloproteinases (MMP-2, MMP-9) que degradam colágeno tipo IV na membrana basal dermoepidérmica. Com a membrana basal fragilizada, melanócitos epidérmicos podem migrar ou descer à derme, originando os chamados melanócitos dendríticos pendentes observados histologicamente em melasma. Esses melanócitos ectópicos e a melanina extravasada para a derme, fagocitada por macrófagos, formando melanófagos, explicam o componente dérmico da pigmentação, que é mais resistente aos tratamentos convencionais voltados à epiderme.


  Além disso, fibroblastos no melasma adquirem fenótipo senescente precocemente, passando a secretar mediadores pró-melanogênicos. Estudos demonstram aumento de fibroblastos p16INK4a (marcador de senescência) na derme lesional, os quais produzem mais SCF e outras proteínas relacionadas ao envelhecimento cutâneo.


  Há também a regulação alterada de vias Wnt. Na pele melasmática, observa-se superexpressão de agonistas de Wnt (como sFRP2) e redução de inibidores (WIF-1), o que pode estimular tanto a melanogênese quanto deposição de matriz anormal. A elastose solar é marcante
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