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RESUMO

O melasma é uma hipermelanose adquirida que incide, predominantemente,
na face e em mulheres. Pode estar associado a gravidez e ao uso de
anticoncepcionais orais, porém a maior parte dos casos € de etiologia desconhecida,
e todos sdo exacerbados pela exposicdo as radiacdes solares. Pelos niveis de
concentracdo de melanina a histopatologia, os melasmas tém sido classificados em
epidérmicos mistos e dérmicos e, pela topografia de suas lesdes, em centrais e
periféricos.

OBJETIVOS - A partir de uma série histérica de melasmas em mulheres,
selecionados no arquivo do Setor de Anatomia Patolégica do Servico de
Dermatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul na Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, desenhou-se um estudo transversal, com o
objetivo de distribui-los, pela quantidade dos depdsitos dérmicos de melanina,
propondo um método quantitativo para classifica-los.

MATERIAL E METODO - Os dados de 50 casos de mulheres portadoras de
melasma, clinica e histopatologicamente comprovados foram analisados quanto as
variaveis: idade; cor da pele; tempo de evolucdo do melasma; idade de ocorréncia
da menarca; numero de gestacdes concebidas e a termo; irregularidade dos ciclos
menstruais; uso de contraceptivos orais; fator causal atribuivel, e as classificacdes
topografica e sob a lampada de Wood, comparando-as com a classificacdo
histopatoldgica e pela quantidade de melanina na derme (ICDM).

RESULTADOS - Pela classificacéo histopatoldgica foram observados 58% de

melasmas epidérmicos, 24% de mistos e 18% de dérmicos; pela topografia, 82%
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eram centrais; a lampada de Wood, 60% correspondeu aos epidérmicos, 20% aos
mistos e 20% aos dérmicos. A distribuicdo dos casos pelo ICDM mostrou
comportamento unicaudal, com discreta tendéncia bimodal. Ao comparar os tipos de
melasma, classificados pela histopatologia, foi observada diferenca apenas quanto
ao uso de anticoncepcionais orais que foi mais freqlente entre os melasmas
dérmicos. Foi identificada correlacdo moderada entre a idade e o ICDM e entre o
numero de gestagbes e o ICDM. H& uma forte correlac@o positiva entre o ICDM e a
classificagéo histopatologica (rspearman = 0,571; P = 0,000) e foi demonstrado que
nem a classificacdo histopatolégica (x*> = 3,9 , P = 0,46; r'spearman= 0,001 , P = 0,99),
nem a distribuicdo pelo ICDM (ANOVA (F) = 0,6, P =0,57; rspearman = 0,02 , P = 0,93)
estdo correlacionados com a classificacéo pela lampada de Wood.

CONCLUSOES - E possivel a determinacdo, em casos de melasmas
femininos, de um indice que traduza a quantidade e o tamanho dos depdsitos de
melanina na derme que, neste estudo, foi denominado indice de concentracdo
dérmica de melanina (ICDM). Essa distribuicdo, por ser quantitativa, apresenta
melhor desempenho para correlacionar os tipos de melasma. Nao ha correlacao
entre a classificacdo pela lampada de Wood com as classificacdes histopatoldgica e

pelo ICDM, mostrando que seus resultados sdo aleatorios.

Palavras-chave: 1. MELANOSE/classificagdo 2.MULHERES 3.MELANINAS.
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1 - INTRODUCAO

O melasma é uma hipermelanose adquirida que ocorre, predominantemente,
na face, sendo exacerbado pela luz. Esta associado a gravidez e ao uso de
anovulatorios e de outros medicamentos, podendo ser idiopatico e ocorrer em
homens.

Clinicamente, as lesdes se manifestam como manchas acastanhadas, de
bordas irregulares e configuracdo geografica, simétricas, ocorrendo na fronte,
témporas, regidbes malares, nasal, mandibulares e mentoniana e no labio superior.
Os membros superiores podem estar comprometidos.

O papel da luz é indiscutivel no desencadeamento e/ou exacerbacdo das
lesBes, porém acredita-se que mudltiplos fatores estejam envolvidos em sua
etiopatogenia.

As controvérsias e inquietudes ndo se restringem as causas do melasma,
mas alcancam sua classificacdo e terapéutica. Tém sido classificados pela clinica
em centro-faciais, malares e mandibulares; pelo exame a lampada de Wood, em
epidérmicos, dérmicos, mistos e inaparentes e, histopatologicamente, em
epidérmicos, dérmicos e mistos.

A importancia de diferenciar os melasmas dérmicos dos epidérmicos reside
na variagcdo da resposta terapéutica que apresentam. Os epidérmicos sdo mais
sensiveis a terapéutica, enquanto os dérmicos requerem abordagem distinta, nem

sempre exitosa.
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No presente estudo procurou-se analisar, retrospectivamente, os casos de
melasma em mulheres, identificadas no arquivo do setor de dermatopatologia do
Servico de Dermatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul na
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, distribuindo-os pela
guantidade de melanina que apresentam na derme, representada por um indice, que
se convencionou chamar de indice de concentracdo dérmica de melanina, que
considera o tamanho e a quantidade de aglomerados de melanina (melan6fagos)
identificados nesse sitio, utilizando-se uma formula empirica, descrita em trabalho
anterior (1), com o intuito de contribuir para o melhor entendimento desta pouco
estudada doenca da pele, introduzindo um método de quantificar a melanina

presente na derme.
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2 - OBJETIVOS

2.1- OBJETIVO GERAL

Propor um método de distribuicdo dos melasmas baseado na quantificacdo
da melanina presente na derme nos casos de melasma em mulheres,
diagnosticados e biopsiados no Servigo de Dermatologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,

no periodo de maio de 1967 a outubro de 1994.

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a associacdo entre os tipos de melasma classificados pelo
exame histopatolégico de rotina com a idade das pacientes, a cor da pele, o
tempo de evolucdo da doenca, a idade de ocorréncia da menarca, a
irregularidade dos ciclos menstruais, o nimero total de gestacdes e o nimero de
gestacdes a termo, 0 uso de anticoncepcionais orais, o fator causal atribuivel do
melasma e a classificacdo topografica.

e Avaliar a associacdo entre a quantidade de melanina, identificada na
derme de casos de melasma em mulheres, com a idade das pacientes, a cor da
pele, o tempo de evolucdo da doencga, a idade da menarca, a irregularidade dos

ciclos menstruais, o numero total de gestacdes e 0 numero de gestacdes a termo,
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0 uso de anticoncepcionais orais, o fator causal atribuivel do melasma e a
classificagédo topogréfica.

e Correlacionar os resultados dos exames a lampada de Wood com a
classificacé@o histopatoldgica de rotina e com a quantidade de melanina observada
na derme.

e Avaliar a associacao entre a classificacdo histopatologica de rotina com

a quantidade de melanina na derme.
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3 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1- A COR DA PELE — MELANOGENESE

As cores bésicas da pele humana (vermelha, amarela, marrom ou azul) séo
determinadas por quatro pigmentos distintos: hemoglobina oxidada (vermelha);
hemoglobina reduzida (azul); melanina (marrom) e carotendides exdgenos
(amarela). Os dois primeiros situam-se na derme, e os outros dois, na epiderme.
Dentre todos, o principal determinante do matiz da pele € a melanina (2).

A melanina é um pigmento enddgeno denso que, além de dar cor a pele,
desempenha fungcao protetora, filtrando e absorvendo as radiagdes ultravioleta
(RUV). Sua estrutura quimica ainda ndo esta perfeitamente identificada. Na pele
dos mamiferos, no entanto, reconhece-se a existéncia de dois tipos principais: a
eumelanina (marrom escuro a negro) e a feomelanina (amarelo a marrom-
avermelhado) (2), produzidas no interior de células diferenciadas, os melanécitos.

Os melandcitos sao células dendriticas, embriologicamente derivadas dos
melanoblastos, os quais se originam da crista neural, logo apds o fechamento do
tubo neural (3). Apés o nascimento, podem ser encontrados nos olhos, no sistema
nervoso central, no ouvido, nas mucosas e na pele (2). Na pele, localizam-se na
camada basal e, eventualmente, na derme. Na epiderme, obedecem a uma
distribuicdo regular e proporcional ao nimero de queratinécitos, com 0s quais
estabelecem estreita relagdo, transferindo-lhes organelas citoplasmaticas, os

melanossomas. Esta associa¢cdo melandcito-queratinécito € denominada unidade
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epidérmico-melanica e é constituida por um melandcito e trinta e seis
gueratindcitos (4).

Em uma mesma regido do corpo, individuos de diferentes grupos étnicos
apresentam discretas variagfes no niumero de melandcitos (4). As diferencas de
cor observadas nas varias ragcas devem-se, basicamente, ao tamanho dos
melanossomas e a forma como eles se distribuem nos queratinocitos (3). Na pele
caucasobide, o tamanho médio dos melanossomas nao ultrapassa 0,8 um, e o0s
granulos, em pequeno namero, apresentam-se aderidos as membranas celulares
dos queratindcitos. Na pele negra, esta média estd acima de 0,8 um, e 0s
granulos apresentam-se dispersos pelo citoplasma dos queratindcitos (3).

O numero de melandcitos diminui com a idade, na proporcéo de 6 a 8% por
década. Sua densidade € duas vezes maior nas areas expostas a luz (4).

Apenas os melandcitos da epiderme e do foliculo piloso sédo capazes de
produzir melanina e transferi-la aos queratinécitos (2). MASSON (1948) (5), apud
JIMBOW et al. (1993) (2), denominou de atividade citocrinica a esta transferéncia
de pigmento; de melandcitos secretores aqueles capazes de produzir e transferir
a melanina e de melandcitos continentes os demais.

As células basais epidérmicas unem-se as vizinhas por tonofibrilas,
desmossomas ou fendas, e a membrana basal, por hemidesmossomas. As fibrilas
de ancoragem, produzidas por fibroblastos dérmicos, encontram-se,
seletivamente, colocadas sob essas ceélulas basais, ligando a lamina densa da
membrana basal as fibras colagenas dérmicas. Os melandcitos, ao contrario, nao
estdo fixos na epiderme, e ndo se observam as fibrilas de ancoragem sob eles
(2). O fato de essas células estarem soltas na epiderme permitiria supor que

pudessem ser méveis. Ndo foi demonstrada, no entanto, nenhuma evidéncia de
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migragdo, nem mesmo que seus dendritos imiscuissem-se por entre 0s
queratinécitos (3). ldentifica-se, apenas, pequeno desnivel na posicdo dos
melandécitos, em relacdo ao alinhamento da camada basal, projetando-os,
ligeiramente, em direcdo a derme (2).

LEE et al. (2001) (6) estudando a densidade de melandécitos na pele normal
e em discromias pela analise computadorizada observaram aumento no ndmero
de melandcitos no melasma, em comparacdo com a pele normal, mas essa
diferenca nao foi, estatisticamente, significativa.

A sintese da melanina ocorre, exclusivamente, nos melanossomas e é
dependente de varios genes (4). Os dois componentes principais, produzidos
pelos melandcitos, para a producédo de melanossomas, sdo a enzima tirosinase e
a organela premelanossomal. Da interacdo desses elementos desencadeia-se a
formagé&o da melanina (3).

A tirosinase € a principal enzima envolvida na melanogénese. Utiliza o
cobre como co-fator. E responsavel pela conversio da tirosina em dopa e dai a
dopaquinona. Esta, por ciclizacdo e posterior oxidacdo, forma a eumelanina. Se a
dopaquinona for incorporada a cisteina, forma-se feomelanina, via cisteinildopa.
Pigmentos semelhantes a feomelanina, no entanto, podem ser estruturalmente
derivados da eumelanina, assim como esta pode ser oxidada, na presenca de
ions metédlicos, resultando em um pigmento sollvel e mais claro. Outro pigmento
enxofrado, derivado da feomelanina, pode ser encontrado em pequenas
guantidades nos cabelos humanos vermelhos e € denominado tricromo (4).

A eumelanina é sintetizada em melanossomas  elipticos

(eumelanossomas), que medem em torno de 0,9 x 0,3 um (3), apresentando

estrutura lamelar ou filamentar (2). E um derivado inddlico formado a partir da
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tirosina com o consumo de cinco atomos de oxigénio e a liberacdo de uma
molécula de diéxido de carbono do grupo carboxilico da tirosina. E insoltvel em
acidos e élcalis (4).

A feomelanina é uma macromolécula sintetizada em organelas
arredondadas (feomelanossomas) de 0,7 um de diametro (3), 10 vezes menor do
gue um linfocito (7). Tem a estrutura de uma benzotiazina e caracteriza-se pelo
alto teor de enxofre, proveniente da ligacdo com cisteina. Esta presente no cabelo
e, em pequena quantidade, na pele normal.

Alguns melanossomas podem ser do tipo misto, produzindo os dois tipos
de melanina (2).

Podem-se reconhecer quatro estagios de desenvolvimento dos
melanossomas. No estgio | da eumelanogénese, os melanossomas apresentam-
se como vacuolos esféricos contendo substancia amorfa, material protéico e
poucas microvesiculas ou corpos Vvésico-globulares. No estagio I, os
eumelanossomas tornam-se elipsoides e aparecem as lamelas ou filamentos. No
estagio lll, a atividade da tirosinase torna-se positiva (antes deste estagio a
atividade da tirosinase ndo é demonstravel pelas técnicas convencionais) e a
melanizagdo tem inicio nas lamelas internas. No estagio IV, os melanossomas
apresentam-se altamente melanizados, exceto nos corpos vésico-globulares. Por
outro lado, os feomelanossomos permanecem sempre esféricos e ndo formam
matriz lamelar ou fibrilar, como nos eumelanossomas. A melanizacado ocorre nos
corpos vésico-globulares e microvesiculas, dentro ou fora delas, conferindo-lhes
aspecto granular (4).

WOLFF et al. (1972) (8) estabeleceram que a distribuicdo dos

melanossomas na epiderme € um fenémeno tamanho-dependente, onde o0s
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menores apresentam-se unidos, formando complexos, e os maiores distribuem-se
isoladamente. Observaram que, em negros, 0s melanossomas sdo maiores do
gue os vistos em brancos.

A transferéncia de melanossomas a queratinécitos vizinhos é uma das
principais funcdes dos melandcitos epidérmicos. Esta passagem ocorre pelo
contato de seus dendritos com as células epiteliais contiguas, desde a camada
basal e estendendo-se pela epiderme em seu processo de diferenciagdo. Essa
tansferéncia de melanossomas é modulada por receptores protease-ativados do
tipo 2 (PAR-2) localizados na parede celular dos queratindcitos. O PAR-2 é
constituido por um conjunto de sete proteinas de membrana e € ativado pela
clivagem de seu dominio extracelular por proteases séricas, como a tripsina ou a
triptase mastocitaria (9). Uma vez no interior dos queratinécitos, o0s
melanossomas tendem a distribuir-se sobre a parte superior do nicleo, em forma
de chapéu, como a protegé-lo das RUV. Atualmente, tem sido sugerido que o
pigmento no interior destas células atua, também, como varredor de radicais livres
fotoproduzidos, sempre no sentido de proteger o DNA celular (3).

JIMBOW & JIMBOW (1989) (10) consideram que as hiperpigmentagdes
acastanhadas da pele podem ser melanéticas, quando o numero de melandcitos
epidérmicos estiver normal e a melanina aumentada (como ocorre nos
melasmas); melanocitéticas, quando os melandcitos estiverem aumentados
(méculas café-com-leite, por exemplo) e ndo-melandticas, quando produzidas por
outro pigmento. Ressaltam, ainda, que as doencas que apresentam coloracao
azulada também podem ser melandéticas, quando for normal o numero de
melandécitos epidérmicos e houver melanina na derme superior (como na

melanose de Riehl); melanocitéticas, quando os melandécitos estiverem presentes
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na epiderme e na derme, como na mancha mongolica, e ndo-melandtica, quando
0 pigmento estiver presente na derme, como nas tatuagens.

A pigmentacdo melanica no homem, e em outros vertebrados, sofre acao
hormonal. SNELL & BISCHITZ (1960), apud WONG & ELLIS (1984) (11;12),
demonstraram o forte poder melanogénico dos estrogenos e da progesterona. A
estimulacdo da melanogénese pelo horménio melano-estimulante (MSH) é
assunto ainda controverso (12). Em células de melanomas de ratos, o MSH
interage com receptores de membrana, estimulando a atividade da adenilato-
ciclase e aumentando a formacgao de tirosinase e de melanina (4). No homem,
tanto 0 a-MSH, como o B-MSH controlam esta fun¢cdo. O mecanismo de ac¢édo do
MSH na melanogénese humana nédo esta bem esclarecido. Ainda ndo se obteve
éxito na formagdo de pigmento melanico in vitro por agdo do MSH. Outros
hormonios, tais como adrenocorticotropina (ACTH) em altas doses, estrogénios,
progesterona e tiroxina, tém sido relatados como indutores da melanogénese
(13).

Mais recentemente, IM et al. (2002) (14) demonstraram o aumento da
expressao de a-MSH nas lesdes de melasma.

Durante a gravidez, observa-se hipercromia em 90% dos casos,
predominando nas areas onde é maior a populacdo de melandcitos, tais como:
aréolas mamérias, perineo, genitdlia, regido anal e face interna das coxas. Esta
hiperpigmentacdo gestacional tem sido relacionada com o aumento da producao
de hormdnios ovarianos, placentarios e pituitarios (12).

A acéo fotoprotetora da melanina decorre de sua capacidade de absorver
radiacdes solares desde o ultravioleta (UV) até o infravermelho (IV). PATHAK et

al. (1962) (15) demonstraram que as radiagfes ultravioleta (RUV) aumentam a
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atividade melanocitica, induzindo hiperpigmentacdo na pele. As RUV longas, e
em menor grau a luz visivel (LV), sdo capazes de escurecer melanina pré-
existente e desencadear sua sintese (16). Este poder de absor¢cdo é maior no
espectro das RUV do que no visivel, porém ocorrem bandas de absorcao
caracteristicas em 3um e em 6um. Na faixa das RUV a melanina atua como
dispersante destas radiacfes, além de varredora de radicais livres, por elas
formados (17).

As RUV tém sido usadas em medicina com fins diagnésticos e
terapéuticos. Nesse particular assume especial importancia a lampada de Wood.
Esta fonte artificial de ultravioleta-A (UV-A), desenvolvida por Robert Wood em
1903 (18), € gerada por um arco de mercurio em alta pressdo que, ao atravessar
um filtro de 6xido de niquel fosforado, emite radiagéo na faixa de 340nm a 400nm,
com pico maximo em 365nm.

Certas dermatoses, como porfiria cutanea tardia, eritrasma, pitiriase
versicolor, e certas micoses do couro cabeludo apresentam fluorescéncia quando
submetidas a radiacdo da lampada de Wood (popularmente chamada luz negra
por estar aguém do espectro visivel) (18). Segundo esses autores, a fluorescéncia
da epiderme, e em menor grau a da derme, sob a lampada de Wood permitem
observar, clinicamente, que as variagbes na pigmentacdo epidérmica, sob essa
fonte luminosa, sdo mais aparentes do que a luz visivel, ao contrario do que
ocorre com a pigmentacdo dérmica. Sob o facho visivel, o pigmento epidérmico
manifesta-se marrom ou negro, e o dérmico, azulado. As leucodermias sdo mais
bem identificadas sob a lampada de Wood. Podem-se melhor diferenciar lesées

hipocrémicas de acromicas e delimita-las com maior clareza.
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Como mencionado acima, a melanina é a principal responsavel pela
absorcado do espectro visivel e das RUV. Portanto, quanto maior o teor deste
pigmento na pele de um individuo, menor serd a quantidade de luz que se recebe
de volta, sob a forma refletida ou fluorescente. Por esta razdo a pele negra, por
seu alto teor melanico, absorve grande quantidade de energia luminosa e o que
se percebe € o preto (auséncia de cor). Segundo GILCHREST et al. (1977) (18),
sob iluminacdo pela lampada de Wood, a profundidade da melanina também
determina a fluorescéncia recebida. Com base nestes fatos, esses autores
observaram que: a pigmentacédo epidérmica é mais evidente sob a lampada de
Wood, porque, a este nivel, apenas se percebe a fluorescéncia superficial, ao
passo que, sob a luz visivel, a reflexdo dos raios nas estruturas profundas da
derme manifesta-se como cor de fundo, diminuindo o contraste; as variacdes na
pigmentacdo dérmica sdo muito menos evidentes sob a lampada de Wood,
porque é menor a quantidade de RUV que atinge essa camada da pele e, por
consequéncia, € menor a quantidade que dela fluoresce sob esta irradiagdo. A
melanina dérmica aparece azul sob a luz visivel, porque grande porcéo da luz
incidente, de baixo comprimento de onda (L) (luz azul), é refletida de volta aos
olhos antes de atingir a profundidade da derme, enquanto a luz vermelha (maior

L) penetra até esse nivel, sendo absorvida pela melanina.

3.2- MELASMA

3.2.1 - CONCEITO
Segundo RABELLO (1980) (19), o melasma pode ser definido como uma

“‘mancha pigmentéria, acastanhada, mais ou menos escura, espalhada, localizada



revisao bibliografica 16

simetricamente na face, fronte e témporas, mais raramente no nariz, palpebras e
mento (nos casos mais intensos - disposicdo em dupla cruz), de contorno
irregular, mas nitido, desenvolvendo-se de regra na gravidez e desaparecendo
apos o restabelecimento da fungcdo menstrual, podendo persistir indefinidamente”.

O termo melasma provém do grego melas, que significa preto, e tem sido o
preferido para designar esta afecgéo, ao invés de cloasma, anteriormente usado.
Cloasma também é proveniente do grego cloazen e significa “ser verde” (20).

A caracterizagdo clinica dos melasmas, como hoje os identificamos, ja era
conhecida dos autores do inicio do século passado (21) que salientavam,
inclusive, tonalidades diferentes das manchas em um mesmo individuo e
atribuiam sua causa a gravidez, doencgas uterinas e anemias graves.

SEZARY & DURUY (1936) (22) referem que Kaposi chamou cloasma a
todas as pigmentacdes parciais secundarias da pele, quaisquer que fossem suas
causas. Esses autores salientam que, na regido frontal, uma delgada faixa n&o
pigmentada separa as lesbes da linha de implantacdo dos cabelos e dos

supercilios.

3.2.2 - EPIDEMIOLOGIA

O melasma é uma afec¢cdo comum que, por causar apenas dano estético,
ndo é, usualmente, motivo de consulta dermatolégica. BOPP et al.(1973) (23),
analisando a frequéncia de dermatoses em trés servicos dermatoldgicos de Porto
Alegre, identificaram o melasma entre as 20 dermatoses mais comuns nos
servicos frequentados por usuérios de meédia condicdo social (ambulatorio
previdenciario) e de alta condicao (clinica privada), mas nao no servi¢o destinado

a classe pobre (ambulatorio para indigentes). Na clinica privada observaram
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1,61% de casos de melasma, enquanto no ambulatorio dedicado a classe média,
este indice baixou para 0,82%, respectivamente, a décima quinta e a vigésima
dermatose mais frequente.

BEDI & BHUTANI (1975) (24) diagnosticaram o melasma em 65 (6,2%) dos
1.050 pacientes atendidos em uma clinica especializada em problemas
pigmentares, em Nova Dehli, india, no periodo de 2 anos.

O melasma é mais comum entre descendentes hispanicos (25) que vivem
em areas tropicais, mas nao € raro entre os asiaticos. Predomina em mulheres,
principalmente na idade fértil, podendo persistir ou mesmo iniciar na menopausa.
Os homens sé&o responsaveis por 10% dos casos (26).

As lesbes nos melasmas sdo mais evidentes durante ou logo apos

periodos de exposicao ao sol (26).

3.2.3 - ETIOLOGIA

Multiplos fatores estdo relacionados em sua etiopatogenia, porém nenhum
deles, isoladamente, pode ser responsabilizado. Dentre eles, tém sido
relacionados: gravidez, anovulatérios, endocrinopatias, fatores emocionais,
hepatopatias, cosméticos, drogas e outros, com valor histérico.

SNELL & BISCHITZ (1960) (11) demonstraram o forte poder melanogénico
dos estrogenos e da progesterona.

NEWCOMER et al. (1961) (27), partindo da hipotese de que o
hexaclorofeno (& época muito freqiiente na composi¢cdo de cosméticos) pudesse
causar hiperpigmentagcédo na pele, realizaram estudos com aplicagbes locais da
droga, em concentracdes que variaram de 0,1% a 1,5%, seguidas de exposi¢ao a

luz natural e a ultravioleta, tendo obtido resultados negativos.
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BEHRMAN (1964), apud QUAMINA (1967) (28;29), acompanhando 203
pacientes em uso de ACO por 2.664 ciclos, observou melasma em apenas 1
(0,5%).

THIERS (1966) (30) referiu o surgimento de formas exuberantes de
melasma, surgidas até 3 meses de uso de anticoncepcionais orais (ACO), em
altas doses utilizadas, principalmente, para o tratamento de problemas
ginecoldgicos.

RESNICK et al. (1967) (20) relataram o desenvolvimento de melasma em
61 (29%) de 212 pacientes em uso de anovulatérios, com diversas combinagdes.
Ao contrario do que ocorre na gravidez, observaram que o melasma induzido por
anovulatorios néo involui com a suspensdo da droga e que, entre as pacientes
gue o apresentaram pelos contraceptivos, 52 (87%) também o tinham
manifestado em gestacdes anteriores.

QUAMINA (1967) (29) observou 6 casos de melasma em 3 meses de
pratica clinica, no periodo de agosto a outubro de 1966. Todas eram mulheres
caucasianas residentes nos tropicos. Trés haviam tido chloasma uterinum
recorrente, clareado apds o parto e reagudizado pelo uso de ACO. As demais
apresentaram a hiperpigmentacéo facial 3 a 6 meses apos o inicio do uso de
ACO. O autor levantou a hipétese de que o melasma possa ser desencadeado
por progestagenos ou por estrégenos, isoladamente, contidos nesses produtos.

CARRUTHERS (1967) (31), contrapondo-se a Quamina, acredita que a
progesterona, na auséncia de estrégenos, ndo é capaz de induzir melasma, mas
o faz atuando em melandcitos estrégeno-sensibilizados. Reporta-se ao trabalho
de JADASSOHN (1958) que relata o melasma induzido por estrogenos,

isoladamente, inclusive em homens. Conclui que o principal fator precipitante do
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melasma sé@o as radiacdes solares, atuando em pacientes predispostos e que
estiveram usando ACO por longo tempo ou em altas doses.

Segundo McKENZIE (1971) (32), o melasma acomete um terco das
mulheres que utilizam contraceptivos orais.

De acordo com HELLREICH (1974) (33), o melasma gravidico desaparece
até um ano apos o parto.

BEDI & BHUTANI (1975) (24), em um ensaio clinico randomizado,
encontraram diminuigdo significativa na taxa de hemoglobina entre os portadores
de melasma. N&o observaram diferenca na populagéo de parasitas intestinais nos
dois grupos estudados.

SMITH et al. (1977) (34) dosaram o0s niveis séricos de [B-MSH
imunorreativo em dois grupos de usuarias de ACO: o primeiro, constituido por
pacientes recebendo apenas progesterona (n = 14), e o outro, uma terapéutica
combinada por estrogenos e progesterona (n = 31). Neste ultimo, 17 (55%)
apresentavam melasma. Compararam 0s resultados com controles,
emparelhados para idade e sexo, e ndo encontraram diferencas significativas. Os
mesmos autores, referindo-se a um trabalho anteriormente por eles realizado,
dizem ter encontrado niveis plasmaticos normais de B-MSH imunorreativo no
terceiro trimestre de gestagcdo. Concluem, entdo, que a pigmentacdo do melasma
ndo é devida a aumento da concentragdo plasmética desse hormonio.

SANCHEZ et al. (1981) (25), estudando 76 casos de melasma em
mulheres porto-riquenhas, conseguiram correlacionar 23 (30%) com gravidez e 7
(9%) com o uso de contraceptivos orais. ldentificaram histéria familiar em 21%
dos casos, e todas as pacientes referiram exacerbagéo pela luz solar e uso de

cosmeéticos.
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WINTON & LEWIS (1982) (35) referem o melasma em 50% a 70% das
gestag0es, surgindo, preferentemente, na segunda metade da gravidez.

LUTFI et al. (1985) (36), avaliando a funcéo tireoideana de 84 mulheres
ndo gravidas, portadoras de melasma, encontraram a freqiéncia de 58,3% de
alteracbes da tiredide, niumero este 4 vezes maior do que nos controles. Ao
estratificarem, observaram que 70% dos casos de melasma relacionado a
gravidez ou ao uso de ACO apresentaram alteracdes tireoideanas, contra apenas
39,4% dos casos de melasma idiopatico. Concluiram que, em mulheres
predispostas e, principalmente nos casos em que a hiperpigmentacdo ocorre na
gestacado ou pelo uso de ACO, tanto o melasma como as alteragdes auto-imunes
da tiredide poderiam ser desencadeadas pelo estrogeno, pela progesterona, ou
por ambos.

PATHAK et al. (1986) (37), revisando a literatura, encontraram 0s seguintes
fatores etiolégicos associados ao melasma, com 0s respectivos percentuais
referidos: gravidez (30% a 33%), estrogenos e progesterona (9% a 20%),
disfuncéo da tiredide (58%), exposicao ao sol (100%), cosméticos, incluindo acido
linoléico oxidado, citral, salicilato, metais, preservativos e drogas de uso topico
(80%). Esses autores consideram que os dois fatores mais importantes na
patogénese do melasma séo a predisposicao genética e as RUV.

Além dos estrogenos e progestagenos, discutidos a parte, a corticotrofina,
em administracdo prolongada e em altas doses, pode desencadear pigmentacéo
cutanea, semelhante a doenca de Addison (38). A hidantoina e a amiodarona
podem desencadear hipercromias na pele, muito semelhantes ao melasma (39).

HUGHES (1987) (40) relatou a observacdo de melasmas em 2 gémeas

univitelinas, desencadeados por gravidez e ACO, ambos exacerbados pelo sol.
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VAZQUEZ et al. (1988) (41), estudando o melasma em homens,
concluiram que, apesar de ser muito menos frequente do que em mulheres, o
guadro clinico-histologico € o mesmo. Observaram histéria familiar, em parentes
préoximos, em 70% dos casos.

WOLF et al. (1991) (42) relataram dois casos de melasma surgidos 8 a 10
semanas apos o falecimento de parente proximo, sem outra causa aparente.
Concluiram que, nesses casos, 0 surgimento das manchas n&o foi casual.
Interpretaram que, como a liberacdo do MSH é controlada pelo hipotalamo que
pode ser influenciado por emogdes, a liberacdo desse horménio pode ser induzida
pelo estresse, produzindo pigmentagao.

Segundo JIMBOW (1991) (43), vérios fatores podem ser implicados na
patogénese dos melasmas, mas 0s principais sdo a predisposi¢do genética e a
exposicao as radiacdes solares.

O papel da luz no desencadeamento e/ou exacerbacdo do melasma foi
referido por Jordan e Jesioneck (22) e é ressaltado por todos que, hoje, estudam
a matéria (26). GRIFFITHS et al. (1993) (44), em uma amostra de 50 mulheres
com melasma, observaram exacerbacgéo pelo sol em 98%.

SACRE (1994) (45), investigando o melasma idiopéatico, concluiu que as
reservas tireotrofica, prolactinica e gonadotréfica apresentaram-se normais e que,
como observou normofuncdo ovariana e tireoidiana (com exce¢do de um caso
com hipotireoidismo subclinico), ndo foi possivel estabelecer correlacdo entre os

niveis hormonais encontrados e essa forma de melasma.
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3.2.4 - CLASSIFICACAO

Os melasmas podem ser classificados: pela sua origem (classificagdo
etiopatoldgica); pelo sexo comprometido; pela localizacdo das lesGes
(topogréfica); pela nuanca de suas cores (clinica); pelo exame a lampada de
Wood; pelo nivel de deposicdo da melanina na pele (histopatologica) SANCHEZ

et al. (1981) (25).

3.2.4.1 - CLASSIFICACAO ETIOPATOLOGICA

Quanto aos fatores causais, 0s melasmas séo classificados em: gravidicos,
qguando relacionados a gestacéo; por anovulatérios; medicamentosos; idiopaticos,
guando néo relacionados a qualquer das condi¢des anteriores (37).

SACRE (1994) (45) identifica 0 melasma idiopatico como o nao relacionado

a ingestao de contraceptivos orais, drogas, uso de cosmeéticos ou gravidez.

3.2.4.2 - CLASSIFICACAO PELO SEXO
Os melasmas podem comprometer ambos 0s sexos. Desta forma podem
ser classificados em masculinos e femininos. Os dUltimos sdo muito mais

freqUentes, porém néo se dispde de referéncias percentuais (41).

3.2.4.3 - CLASSIFICACAO TOPOGRAFICA

NARDELLI (1930), apud SEZARY & DURUY (1936) (46), identificou duas
localizacbes distintas do melasma: uma seguindo o centro da face, e outra, a
periferia. O tipo médio facial, o0 mais frequente, imita uma Cruz de Malta, na qual
os dois bragos horizontais, um frontal e outro infra-orbitario, sdo unidos por uma

banda vertical que ocupa os dois tercos superiores do nariz, podendo
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acompanhar-se de pigmentacdo no labio superior e no mento. O melasma
marginal ocupa as témporas e as regiées masseterianas, respeitando a fronte.

SANCHEZ et al. (1981) (25) reconhecem trés padrdes de melasma,
clinicamente identificados: centro-facial, malar e mandibular, correspondendo,
respectivamente, a 63%, 21% e 16% na amostra por eles estudada. O padréo
centro-facial, mais frequente, acomete as bochechas, a fronte, o nariz, o labio
superior e 0 mento; o malar compromete a regido central da face, ou seja, regides
malares e nasal; o mandibular distribui-se ao longo dos ramos da mandibula.

A exemplo de NARDELLI (1930), apud SEZARY & DURUY (1936) (46),
PONZIO & CRUZ (1993) (47) classificam o melasma em centrais e periféricos.
Os centrais englobam os casos em que as lesGes predominam no centro da face,
ou seja: frontal, nasal, malar, labio superior e mento, enquanto os periféricos
comprometem as regides fronto-temporais, pré-auriculares e ao longo dos ramos
mandibulares. Nesse estudo observaram 78,7% de melasmas centrais e 21,3%
de periféricos.

MANDRY & SANCHEZ (2000) (48), estudando 10 pacientes portadoras de
melasma mandibular, comparando-as com os demais tipos de melasma por eles
classificados, concluiram que o melasma mandibular pode ser uma entidade
diferente dos demais tipos.

3.2.4.4 - CLASSIFICACAO CLINICA

Segundo MOSHER et al. (1993) (26), a tonalidade das lesbes dos
melasmas, quando observados a luz natural, varia de acordo com o nivel de
deposicéo do pigmento na pele, ou seja: marrom, quando localizado na epiderme,

azul-acinzentado na derme e marrom-acinzentado, quando nas duas camadas.
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Baseados nisso, esses autores classificam os melasmas em epidérmicos,

dérmicos e mistos.

3.2.4.5 - CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

SANCHEZ et al. (1981) (25) identificaram dois padrdes distintos de
melasmas a histopatologia. Um tipo epidérmico, no qual maior concentracdo de
melanina pode ser observada nas camadas basal e suprabasal, estendendo-se
pelos queratindcitos, até a camada cornea. Nesse, 0 envolvimento dérmico é
discreto, restringindo-se a presenca de alguns melan6fagos perivenulares
carregados de melanossomas, na derme superficial. O outro, dérmico, ostenta o0s
achados vistos nos epidérmicos, porém sem a mesma exuberancia, acrescido de

discreta reacado inflamatéria perivascular e de maior nimero de melanéfagos,

localizados, inclusive, na derme reticular.

3.2.4.6 - CLASSIFICACAO PELO EXAME A LAMPADA DE WOOD

A partir das observacbes de GILCHREST et al. (1977) (18), SANCHEZ et
al. (1981) (25) classificaram os melasmas, pelo exame sob a lampada de Wood,
em epidérmicos, dérmicos, mistos e inaparentes. Quando submetidos a essa
iluminacéo, os epidérmicos tornam-se mais aparentes e contrastados, enquanto
0os dérmicos mostram-se menos evidentes. Os mistos apresentam aspectos
variados, compativeis ora com os epidérmicos, ora com os dérmicos, conforme o
local examinado. Os inaparentes sdo proprios das pessoas de pele negra que, por
absorverem as radiacdes, ndo as refletem, tornando o melasma indetectavel no

comprimento de onda emitido por essa fonte luminosa.
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3.2.5 - HISTOPATOLOGIA

Poucos séo os autores que se interessaram pelo estudo histopatologico
dos melasmas e, os que o fizeram, utilizaram técnicas de microscopia Optica e
eletrénica.

Para SEZARY & DURUY (1936) (22) e MONTGOMERY (1967) (49), os
exames histopatoldgicos revelam, apenas, sobrecarga de melanina nas células
epidérmicas.

ORMSBY & MONTGOMERY (1954) (50) mencionam aumento marcado de
pigmento nos cromatéforos da pele e algumas alteracdes no tecido fibroso. Cabe
assinalar que, para esses autores, 0 termo cloasma era muito mais abrangente,
incluindo pigmentagbes pos-inflamatorias e outras hipercromias restritas.

PINKUS & MEHREGAN (1969), apud NEERING (1975) (51;52), referem
gque a pigmentacdo nos melasma é causada, principalmente, por
hiperpigmentacdo epidérmica, porém, em pessoas de pele escura, 0 pigmento
esta localizado também na derme.

MISHIMA (1978) (53) afirma que as alteracdes hiperpigmentares e as
despigmentares séo, primariamente, devidas a anormalidades nos melandcitos.
Em ampla revisdo da histopatologia, concluiu que a hiperfuncdo dos melanécitos
resulta em dois tipos de hiperpigmentacdo: acumulo subepidérmico de
melanossomas, como na melanose de Riehl, e aumento de melanossomas na
epiderme, como nos melasmas.

Na melanose de Riehl, a hiperpigmentacdo é causada pelo acumulo de
melanéfagos na derme superficial (MISHIMA, 1978) (53). As bidpsias de quadros
iniciais mostram, ainda, degeneracgdo basilar e infiltrado linfocitico perivascular,

caracterizando o estdgio inflamatério da doenca. No estdgio pigmentar, as
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alteracdes degenerativas da epiderme profunda e o infiltrado linfocitico dérmico
diminuem, restando significativo numero de melanéfagos e, freqlientemente,
atrofia epidérmica. O melasma diferencia-se da melanose de Riehl por mostrar
maior numero de melanossomas, predominantemente no citoplasma dos
queratinécitos das camadas mais profundas da epiderme, dispostos sobre o
nacleo dessas células, e pela auséncia de reacdo inflamatéria importante,
caracterizada por degeneracao vacuolar de células epidérmicas ou por infiltracdo
linfocitica na derme (53).

Para PATHAK et al. (1986) (37), a degeneracdo vacuolar das ceélulas
basais e a degeneragdo focal da regido da membrana sub-basilar parecem
contribuir para a presenca de melanofagos dérmicos.

Conforme OKUN et al. (1976) (54), o método de Fontana-Masson (nitrato
de prata amoniatado) cora a melanina e a pré-melanina de preto, pela reducao do
nitrato de prata a prata livre. Contém, pois, uma solucéo argentafim. Essa técnica
tem sido, erroneamente, considerada especifica para corar melanina e pré-
melanina. A hemossiderina apresenta resultados positivos, porém de menor
intensidade. A coloragéo de Perls, especifica para pigmento férrico, esta indicada
nestes casos.

A coloracdo de Schmorl, também especifica para melanina, cora de
marrom os melanossomas, sob fundo réseo-azulado (55).

Exames citoquimicos fornecem informacdes tanto dos aspectos
diagnésticos como do estado funcional dos melanécitos juncionais no processo
patolégico (53;56). A atividade da tirosinase corresponde, estimativamente, a
atividade melanogénica dos melandcitos e pode ser medida pela DOPA-reacao.

Os melanéfagos dérmicos sdo DOPA-negativos, pois ndo sintetizam esse
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pigmento, apenas fagocitam melanossomas que caem na derme superficial,
oriundos de células basais degeneradas e podem ser, seletivamente, corados
pela reacéo da fosfatase acida (57).

KANG et al. (2002) (58) estudaram 56 casos de melasma em mulheres
coreanas, comparando os achados histopatolégicos nas areas de melasma com
os da pele adjacente. A quantidade de melanina foi significantemente aumentada
nas camadas epidérmicas da pele com melasma; a intensidade do pigmento e o
namero de melandcitos também estavam aumentados nas areas das lesfes as
guais mostraram elastose solar mais proeminentes do que na pele normal. Os
melanossomas estavam aumentados em numero e mais espalhados nos
gueratinodcitos da pele lesada, onde observaram que os melandcitos tinham mais
mitocéndrias, aparelhos de Golgi, reticulo endotelial rugoso e ribossomas, em seu
citoplasma. Dessa forma concluiram que o melasma € caracterizado por
hiperpigmentacédo epidérmica possivelmente causada por aumento do numero de
melandcitos e pelo aumento de atividade das enzimas melanogénicas sob a
derme com alteracdes causadas pelas radiacdes solares. Esses achados
corroboram a existéncia nos melasmas, assim como nas efélides, de um tipo
especial de melandécito, com maior nimero de dendritos e de melanossomas,
designado como tipo-especifico, que quando estimulado reage de forma
exagerada, desencadeando producao excessiva de melanina.

Em estudo anterior (1), foi descrita a escassez de melanossomas na
camada basal dos foliculos pilosos, além da regido infundibular, de mulheres
portadoras de melasma. A interrupcdo da sequéncia de células repletas de
melanina da-se ao nivel da juncdo da derme papilar com a reticular. Esse achado

foi consistente em todos os 41 foliculos pilosos encontrados nos 50 casos
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estudados, tendo sido sugerido que seja incluido entre o0s critérios

histopatoldgicos para o diagndstico dos melasmas.



4 - MATERIAL E METODO
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4 - MATERIAL E METODO

4.1 — MATERIAL E METODO

Uma série de casos de mulheres, clinica e histopatologicamente
diagnosticados como melasma, até a data de 31 de outubro de 1994, foi
selecionada do fichario do Setor de Anatomia Patolégica do Servico de
Dermatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul na Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA). Dessa série foram incluidos no
estudo somente 0s casos que apresentavam registros de dados obtidos pelo
exame de laminas histologicas coradas pela técnica de Schmorl, cujas
preparacdes histologicas, coradas pelo HE e pela coloracédo de Pearls, tivessem
sido revisadas pelo patologista do Servico, para confirmacdo do diagnostico e
classificacdo. Pelo HE foram obtidas a impresséo geral da lamina e as estruturas
ali representadas, identificando-se o grau e o sitio de deposicdo da melanina,
permitindo classificar, histopatologicamente, o caso. Pela coloragdo de Perls foi
possivel descartar impregnacdes por hemossiderina. O critério utilizado para a
classificacdo histopatoldgica dos melasmas foi baseado no estudo de SANCHEZ
et al. (1981) (25) que leva em consideracdo o grau de comprometimento dérmico
e a localizagcdo do pigmento melanico. Assim, foram considerados epidérmicos 0s
casos em que a melanina estava visualmente ausente na derme, ou presente no
interior de macrofagos, em grau muito discreto; dérmicos quando foram nitidos os

depdsitos melanicos na derme, comprometendo, inclusive, derme reticular;
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guando foram moderados os depdsitos melanicos, o caso foi classificado como
misto.

A técnica de Schmorl permite a rapida identificagcdo dos melanossomas,
estejam eles na epiderme ou na derme e consiste no seguinte: depois de
desparafinizados, os cortes sdo cobertos por uma mistura, em partes iguais, de
uma solucdo de cloreto férrico a 1,5% e de ferrocianeto de potassio a 0,2%,
deixando-a agir por 1 minuto e, a seguir, removida com &agua destilada. As
solucdes sdo armazenadas em geladeira. O contraste é obtido com vermelho fast
red por 15 segundos em forno de microondas, ou 15 minutos a temperatura
ambiente. O fast red € preparado dissolvendo-se 0,1g em solugéo a 5% de sulfato
de aluminio, a quente. Apds o contraste, o corte € lavado em agua corrente,
desidratado em alcool e em xilol e coberto com laminula, sobre balsamo do
Canada. A leitura dessas laminas foi feita sempre pelo mesmo pesquisador, sem
o conhecimento dos dados clinicos. A referéncia mantida foi, apenas, o0 numero
da lamina.

Dessa forma, foi possivel quantificar a melanina presente na derme
conforme descrito em trabalho anterior (1), de onde se obteve o indice de
concentracdo dérmica de melanina (ICDM) que leva em consideragéo o tamanho
e 0 numero dos depositos desse pigmento na derme superficial e média. A
obtencao deste ICDM permitiu distribuir os casos de forma continua e cruzéa-los
com as demais variaveis em estudo (ANEXO 1).

Do protocolo do estudo anterior que contemplava dados de identificagéo e
de anamnese extraidos do protuério hospitalar e das fichas do Setor de Anatomia
Patologica do Servico (numero da lamina), foram analisadas as variariaveis:

idade; cor da pele; tempo de evolugdo do melasma; idade de ocorréncia da
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menarca; numero de gestacfes concebidas e a termo; irregularidade dos ciclos
menstruais; uso de contraceptivos orais; fator causal atribuivel, e as informacdes
referentes as classificacdes topogréfica, histopatologica e sob a lampada de
Wood, além da distribui¢cdo pela quantidade de melanina na derme (ICDM).

O fator causal atribuivel correspondeu a informacdo apontada pelo
pesquisador, a época da entrevista, como tendo sido a causa desencadeante do
melasma.

Clinicamente os casos foram classificados, pela topografia das lestes, em
centrais e periféricos. Consideram-se centrais quando as les6es predominam no
centro da face, ou seja: frontal, nasal, malar, |abio superior e mento, e periféricos
guando nas regibes frontotemporais, pré-auriculares e ao longo dos ramos
mandibulares. Pela histopatologia os casos foram classificados em epidérmicos,
dérmicos, ou mistos, conforme os critérios antes especificados.

O exame sob a lampada de Wood permitiu classificar os casos em
epidérmicos, dérmicos, mistos ou inaparentes, da forma proposta por SANCHEZ
et al. (1981) (25). Para isso foi utilizado um tridngulo formado por trés lampadas
fluorescentes, de 20 watts, com filtro de 6xido de niquel que permite a emisséo de
radiagbes ndo ionizantes na faixa entre 340 nm e 400 nm, com pico maximo em

365 nm.

4.2 - TAMANHO DA AMOSTRA

Para avaliar uma diferenca de quantidade de melanina na derme dos

grupos de melasma epidérmico vs dérmico com uma magnitude equivalente a um

tamanho de efeito (E/S) =2 1,5 considerando as propor¢gdes amostrais de 3:1
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(epidérmico : dérmico), a=0,05, poder de 90% (B=0,10) foi calculada uma amostra
de pelo menos 7 pacientes dérmicos e 21 epidérmicos. Também foi incluido um
grupo de melasma misto para a realizacdo das comparacdes. Assim chegou-se a
um total de 50 pacientes distribuidos da seguinte forma: 29 epidérmicos, 12

mistos e 9 dérmicos.

4.3 - ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padréo e, na
presenca de assimetria, por mediana e amplitude interquartil (P25 — P75). Nas
variaveis categoricas utilizamos a frequéncia absoluta e o percentual. As
comparacdes entre os grupos foram realizadas pela analise de variancia
(ANOVA) e pelo teste de qui-quadrado. A avaliacdo das associacdes entre as
classificagcbes dos melasmas foi determinada por coeficiente de correlagcdo de
Spearman com significancia pelo teste t de Student. Também utilizamos, na
avaliacdo das relagcbes, o grafico de boxplot para distribuicdo de dados e suas
respectivas comparacgfes entre os grupos (59). O nivel de significancia foi
estabelecido em alfa=5%. Os dados foram processos e analisados com o auxilio

dos programas Excel XP e SPSS verséo 12.0.
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5 - RESULTADOS

5.1 — COMPOSIGAO E CLASSIFICACAO DO MELASMA NA AMOSTRA

ESTUDADA

Até a data limite considerada, 31 de outubro de 1994 o arquivo do Setor de
Anatomia Patoldégica do Servico de Dermatologia da UFRGS na Santa Casa de
Porto Alegre era constituido por 17.843 bidpsias O primeiro melasma biopsiado
no Servigo (lamina 9433) data de 28 de abril de 1987, e o ultimo (lamina 13.623),
de 10 de setembro de 1991. Cinquenta casos de melasma em mulheres
atenderam aos critérios de selecdo e foram incluidos neste estudo.

Os casos foram distribuidos pela classificagdo histopatolégica de rotina e
pela quantidade de melanina identificada na derme (ICDM), segundo a idade, a
cor da pele, o tempo de evolucdo da doencga, a idade de ocorréncia da menarca, a
regularidade dos ciclos menstruais, o numero total de gestacdes e o numero de
gestacbes a termo, 0 uso de aniconcepcionais orais, o fator causal atribuivel do

melasma e as classificacGes topograficas e a lampada de Wood.

5.1.1 — CLASSIFICAGCAO HISTOPATOLOGICA

Pelo exame histopatologico de rotina, utilizando as coloragbes pelo HE e
Pearls, a amostra foi classificada em melasmas epidérmicos, dérmicos e mistos.

Os resultados séo expressos a seguir (Figura 1).
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24%

B epidérmicos
HE mistos
18% Odérmicos

Figura 1 - Classificagdo histopatoldgica dos melasmas na amostra estudada (n =
50)

5.1.2 — CLASSIFICACAO TOPOGRAFICA

De acordo com a distribuicdo das lesdes na face, os melasmas foram
classificados em centrais e periféricos. A Figura 2 expressa o resultado obtido na

amostra.

M centrais

18% M periféricos

Figura 2 - Classificagéo topografica dos melasmas na amostra estudada
(n=50)

5.1.3 — CLASSIFICACAO PELO EXAME A LAMPADA DE WOOD

Submetidos a lampada de Wood, por ocasido do exame clinico e da
biépsia, os casos foram classificados em epidérmicos, dérmicos, mistos e
inaparentes. Os resultados, extraidos dos respectivos prontuarios médicos, estdo

apresentados na Figura 3. N&o foram observados casos inaparentes.
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B EPIDERMICO
S

ODERMICOS

EMISTOS

60%

Figura 3 - Classificacdo dos melasmas pelo exame a lampada de Wood na
amostra estudada (n = 41)

514 - DI~STRII:°>UIQAO DOS CASOS PELO INDICE DE
CONCENTRACAO DERMICA DE MELANINA

A distribuicdo dos casos pelo ICDM mostrou comportamento unicaudal,
com discreta tendéncia bimodal, ou seja, maior freqiiéncia de valores mais baixos,
mostrando uma curva decrescente que esboca dois picos (modas)

correspondendo, respectivamente, aos valores de ICDM de 0,6 e 2,2 (Figura 4).

NUMERO

02040608 1 12141618 2 22242628 3
ICDM

Figura 4 - Distribuicdo dos valores de ICDM na amostra
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5.2 - COMPARACAO DOS DADOS SEGUNDO A CLASSIFICACAO
HISTOPATOLOGICA

A Tabela 1 descreve 0 comportamento das variaveis estudadas,
distribuidas pelos, trés tipos de melasmas identificados pelo exame
histopatoldgico de rotina. Alguns desses dados sdo apresentados, também, sob a

forma grafica (ANEXOS 2 a 4).

A amostra estudada foi composta por mulheres com idades entre 19 e 54
anos. A média das idades foi maior no grupo dos melasmas mistos, seguida da
dos dérmicos. Esse achado, no entanto, ndo foi significativo. A grande maioria
dos casos estudados correspondeu a mulheres brancas (72,9%), ndo se

observando preponderéancia em nenhum dos tipos de melasma.

N&o foi encontrada diferenga entre o tempo de evolugéo e os diversos tipos
de melasma, classificados pelo exame histopatolégico de rotina. Em que pese a
média da idade da menarca ter sido superior nos casos de melasmas
epidérmicos, ndo houve diferenga significativa entre os grupos estudados. Foi
observada maior nimero de casos com irregularidade menstrual nos grupos de
melasmas epidérmicos e mistos, quando comparados aos dérmicos, mas a
diferenca nao foi significativa. A mediana do nudmero total de gestagbes, e de
gestacOes a termo, foi superior nos casos de melasmas dérmicos, e bem menor
nos de epidérmicos, mas de forma nao significativa. O uso de anticoncepcionais
orais foi percentual e significativamente maior entre 0os casos de melasmas

dérmicos.
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Quanto as causas desencadeantes do melasma, prevaleceu o fator
desconhecido, mas sem diferenga entre os grupos Os melasmas centrais sao
mais prevalentes entre os tipos epidérmicos e os mistos, embora ndo se possa

afirmar que haja diferenca entre os grupos.

Tabela 1 — Distribuicdo das diversas variaveis estudadas e sua comparagdo com os tipos de
melasmas, classificados pelo exame histopatolégico de rotina

Epidérmico Misto Dérmico

Caracteristica n=29 n=12 n=9 P
Idade, anos 30,6+7,1 35,5+6,6 33,0+9,4 0,17
Cor da pele, n° (%) 0,77

branca 20 (71,4) 9 (75,0) 6 (75,0)

parda 6 (21,4) 1(8,3) 1(12,5)

preta 2(7,1) 2 (16,7) 1(12,5)
Tempo de evolugdo, anos 7,0 (1,7 -10,0) 4,0 (2,0-5,0) 6,56(35-9,0 051
Idade da menarca, anos 13,4422 12,8+0,9 12,0+2,0 0,30
Ciclos irregulares, n° (%) 11 (47,8) 4 (44,4) 0 (0,0) 0,10
NP° total de gestacdes 1,0 (0,0-3,0) 2,5(0,0-3,3) 25(1,8-5,3) 0,16
N° de gestacgOes a termo 0,0 (0,0-2,0) 2,0(0,0-3,0) 2,0(1,0-3,0) 0,10
Uso de ACO, n° (%) 12 (48,0) 1(12,5) 5(71,4) 0,05
Causa atribuivel, n° (%) 0,24

néo identificada 17 (58,6) 9 (75,0) 4 (44,4)

gestacao 8 (27,6) 2(16,7) 5 (55,6)

uso de ACO 4 (13,8) 1(8,3) 0 (0,0
Classif. topografica, n° (%) 0,10

central 26 (89,7) 10 (83,3) 5 (55,6)

periférica 3(10,3) 2(16,7) 4 (44,4)

Os dados sao apresentados como médiatdesvio padrao, mediana (amplitude interquartil: P25 a
P75) ou contagem (percentual); P: significancia estatistica; ACO: anticoncepcional oral.
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A avaliacdo entre a classificacdo pelo exame sob a lampada de Wood e
pelo histopatologico de rotina mostrou que essas duas varidveis ndo estdo
correlacionadas, como demonstrado na Tabela 2, pelo coeficiente de correlacéo

de Spearman, muito préximo de zero.

Tabela 2 — Comparacao entre a classificagédo pela lampada de Wood
e a classificacdo histopatologica

Classificagéo a lampada de Wood

Epidérmico Misto Dérmico
n=25 n=8 n=_8 P
Classif. histopatologica, n° (%) 0,46
epidérmico 16 (64,0) 3(12,0) 6 (24,0)
misto 5 (50,0) 4 (40,0) 1(10,0)
dérmico 4 (66,7) 1(16,7) 1(16,7)

Os dados séo apresentados em contagem e percentual; P: significaAncia estatistica;
Qui-quadrado (Nz) =3,9, P =0,46; rspearman = 0,001, P = 0,99.

5.3 - COMPARACAO DOS DADOS SEGUNDO O iNDICE DE
CONCENTRACAO DERMICA DE MELANINA (ICDM)

A tabela 3 descreve a comparacao das variaveis estudadas com os valores

de ICDM obtidos.

Ha uma correlacdo moderada entre a idade e o ICDM, ou seja, mulheres
mais velhas apresentaram indices mais elevados. Mulheres negras apresentaram
maiores valores de ICDM, porém essa caracteristica ndo nos permite diferenciar
das demais (brancas e pardas). Nao foi demonstrada correlagéo entre o ICDM e o

tempo de evolucdo do melasma, nem com a idade de ocorréncia da menarca.
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Tabela 3 — Comparacao de diversas caracteristicas entre os tipos de melasmas
classificados pelo indice de concentragédo dérmica de melanina

ICDM
Caracteristica n=>50 P
Idade r=0,32 0,03
Cor da pele 0,13
branca 1,12+0,52
parda 0,89+0,51
preta 1,56+0,90
Tempo de evolucdo r=0,08 0,59
Idade da menarca r=-0,10 0,54
Ciclos Menstruais 0,60
regulares 1,20+0,58
irregulares 0,99+0,59
N° total de gestacbes r=0,36 0,02
N° de gestacdes a termo r=0,21 0,17
Uso de anticoncepcional 0,44
sim 1,13+0,52
nao 1,24+0,62
Causa atribuivel 0,61
nao identificada 1,18+0,60
gestacao 1,16+0,64
uso de ACO 0,90+0,37
Classificacédo topografica 0,54
central 1,08+0,56
periférica 1,47+0,61

Os dados séo apresentados como médiatdesvio padréo ou coeficiente de correlagdo; P:

significAncia estatistica; ACO: anticoncepcional oral.

Valores maiores de ICDM foram observados nas mulheres com ciclos

menstruais regulares e entre aquelas que faziam uso de ACO, porém, em ambos
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0s casos, de forma néo significativa. O numero total de gestacbes apresentou
correlacdo moderada com o ICDM, mas quanto ao numero de gestacdes a termo,
essa correlacdo foi apenas regular e ndo significativa. N&do foi demonstrada
diferenca entre os fatores causais atribuiveis e os valores de ICDM encontrados.
Os melasmas periféricos apresentaram valores de ICDM mais elevados, sem

comprovacao estatistica.

A avaliacdo entre a classificagdo pelo exame sob a lampada de Wood e
pelo ICDM mostrou que essas duas variaveis nao estao correlacionadas (Tabela

4),

Tabela 4 — Comparacao entre a classificagédo pela lampada de Wood

e o ICDM
Classificacdo a lampada de Wood P
Epidérmico Misto Dérmico
n=25 n==8 n=_8 0,57
ICDM 1,14+0,62 0,91+0,174 1,19+0,70

Os dados séo apresentados como média + desvio padrdo; P: significancia
estatistica; ANOVA (F) = 0,6, P = 0,57; rspearman = 0,02 , P = 0,93.

5.4 - COMPARACAO ENTRE O INDICE DE CONCENTRACAO DERMICA DE
MELANINA (ICDM) E A CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DOS
MELASMAS

A Figura 5 demonstra que o ICDM, quando avaliado nos tipos epidérmico, misto e

dérmico dos melasmas, apresenta um claro crescimento, indicando uma forte

correlagéo positiva entre essas duas variaveis (rspearman = 0,571; P = 0,000).
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Epidérmico Misto Dérmico

FIGURA 5 — Correlagao entre o ICDM e os tipos de melasma, classificados pela
histopatologia.
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6 — DISCUSSAO

6.1 — DISCUSSAO

O carater meramente inestético conferido aos melasmas, e sua facil
identificacdo clinica, tém contribuido para que esses casos ndo sejam biopsiados
em atendimentos de rotina, especialmente quando se considera custo-beneficio.
Alia-se a isso a pouca valorizagdo que tem sido dada a seus achados
histopatoldgicos, mercé da caréncia de critérios para classifica-los.

SANCHEZ et al. (1981) (25) foram os primeiros a propor uma classificac&o
para os melasmas com base nos achados clinicos, histopatologicos e pelo exame
a lampada de Wood.

Mais recentemente, KANG et al. (2002) (58) descreveram as principais
alteragcbes histopatoldgicas encontadas nos melasmas, sem contudo proporem
uma classificacao.

No presente estudo, todos os casos selecionados foram reexaminados ao
microscopio, e o0s prontudrios, revisados. Especial atencdo foi dada ao
diagnostico diferencial com a melanose de Riehl que se caracteriza por
apresentar, histopatologicamente, um estagio inflamatério, com a presenca de
infiltrado linfocitario perivascular e liqguefacdo da basilar, resultando em aumento
de melan6fagos em derme superficial. Os melasmas ndo ostentam este estagio
inflamatorio, mostrando o acumulo de melanossomas, primariamente, no

citoplasma de queratinécitos (53). Esta diferenciagdo assume especial
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importancia no melasma extrafacial, raro e, freqientemente, confundido com a
melanose de Riehl, ou outras hipermelanoses poés-inflamatérias.

A amostra foi constituida por todos os casos de melasmas femininos
presentes no arquivo do Setor de Anatomia Patolégica que preencheram os
critérios de inclusdo. A motivacdo que levou esses casos a bidpsia foi um estudo
anteriormente realizado no Servico de Dermatologia da UFRGS na ISCMPA (47).
A época foram biopsiados todos os casos diagnosticados, clinicamente, como
melasmas e que concordaram em submeter-se a esse procedimento.

A coloracdo de Schmorl (55) foi a escolhida, para os novos cortes
histologicos que, embora pouco conhecida em nosso meio, é rotineira na Holanda
e alia praticidade, efetividade e baixo custo. As preparacdes histologicas de todos
0s casos selecionados para a amostra foram reexaminadas. Revisaram-se
laminas coradas por hematoxilina-eosina (HE), e pelos métodos de Pearls e de
Schmorl. Todos os casos observados apresentaram aumento de melanina na
epiderme. Os depdsitos dérmicos, nem sempre identificados pelo exame rotineiro,
ndo devem passar despercebidos a observacdo minuciosa. A decisdo de
classificar os melasmas em epidérmicos, dérmicos e mistos, por estes critérios, €
empirica e, nem sempre, fidedigna. SANCHEZ et al. (1981) (25) os dividem em
epidérmicos, mistos e dérmicos, mas ndo esclarecem, adequadamente, quais 0s
limites de cada um, nem a proporgdo com que comparecem na amostra por eles
estudada.

O resultado da classificagdo histopatologica, neste estudo: 58%
epidérmicos, 24% mistos e 18% dérmicos, parece condizente com a clinica,
considerando-se o comportamento e, principalmente, a resposta terapéutica

observada na pratica diaria. Isto, é 6bvio, necessita ser validado.
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Quanto a classificacao topografica, optou-se pela inicialmente proposta por
NARDELLI (1930), apud SEZARY & DURUY (1936) (46) e adaptada por PONZIO
& CRUZ (1993) (47). Dessa forma, 82% dos melasmas eram centrais, valor muito
proximo da soma dos melasmas médio-faciais e malares referidos por SANCHEZ
et al. (1981) (25).

Pela classificacdo histopatolégica, as médias de idade encontradas nos
diferentes tipos de melasma correspondem a idade fértil da mulher. E nesse
periodo que se observam as maiores taxas de estrégenos e progesterona, indo
ao encontro dos achados de SNELL & BISCHITZ (1960) (11). Ao distribuir os
casos de melasma por sua quantidade de melanina na derme, expressa pelo
ICDM, observamos uma correlacdo moderada e significativa, ou seja, quanto
maior a idade, maior a quantidade de melanina presente nesse local.

Dois tercos da amostra sdo constituidos por mulheres brancas (72,9%). A
raca negra, representada pelos casos de pele preta ou parda (mulatas),
correspondeu ao restante. Esses dados nao diferem da populagéo de usuérias do
Servico, ja avaliados em estudo prévio (23). Nao foi observada diferenca entre os
grupos de melasmas, classificados pelo exame histopatol6gico, nhem quando
distribuidos pela quantidade de melanina, talvez devido a composicdo étnica da
populacao do Rio Grande do Sul, de maioria caucasiana.

A hipétese de que a precocidade da menarca, pela maior exposicdo a
hormoénios gonadais, pudesse contribuir para a incidéncia de melasmas dérmicos
nao foi comprovada. Embora as idades médias nos grupos possam sugerir essa
tendéncia, isso pode ter sido devido ao acaso.

O numero total de gestacfes foi maior nas pacientes com melasma misto e

dérmico, mas de forma néo significativa entre os grupos, porém a quantidade de
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melanina na derme e o numero total de gestagcbes mostraram uma correlacao
moderada e significativa. Ao considerarmos apenas as gestacdes que evoluiram a
termo, os resultados foram parecidos, mas de forma néo significativa.

O comportamento dos tipos de melasma, quanto a irregularidade dos ciclos
menstruais, foi semelhante e ndo correlacionados com os depdsitos de melanina
na derme. As mulheres portadoras de melasmas dérmicos foram as que mais
utilizaram anticoncepcionais orais, porém esta diferenga, quando comparada com
o ICDM, néo foi significativa. Esse achado pode ser em decorréncia da maneira
como as pacientes foram questionadas.

Os Unicos possiveis fatores causais determinados, na amostra estudada,
foram a gravidez e o uso de ACO. Mesmo assim, isso sO ocorreu em 40% dos
casos. A gravidez foi responsabilizada em 30% dos casos, e 0os ACO, em 10%.
Quanto aos ACO, BEHRMAN (1964) (28), apud QUAMINA (1967) (29), observou
0 melasma em apenas 0,5% de usuarias de ACO, percentual aparentemente
baixo, contraposto por MCKENZIE (1971) (32) que afirma que o melasma incide
em um terco das mulheres que utilizam ACO. Os relatos de THIERS (1966) (30),
gue observou formas exuberantes de melasma, surgidas trés meses apos o inicio
de ACO, e de RESNICK et al. (1967) (20), que atribuiram o desenvolvimento do
melasma ao uso de ACO em 29% das usuarias destes contraceptivos, ndo podem
ser avaliados no presente estudo, pela forma como foram desenhados. Cabe
assinalar, no entanto, que, a época, os ACO continham maior concentracdo de
estrégenos do que os atualmente utilizados. O papel da gravidez na génese do
melasma é referido por diversos autores: HELLREICH (1974) (33) estudou a
freqiéncia do melasma gravidico e afirma que essa forma, usualmente,

desaparece até 1 ano apds o parto; SANCHEZ et al. (1981) (25) o encontraram



discussao 49

em 30% dos casos; WINTON & LEWIS (1982) (35) relataram a incidéncia de
melasma em 50% a 70% das gestacdes surgindo, preferentemente, na segunda
metade da gravidez; PATHAK et al. (1986) (37) o implicaram em 30% a 33% dos
casos por eles estudados; HUGHES (1987) (40) relatou-o em gémeas
univitelinas.

Outro ponto polémico é a classificacdo dos melasmas pelo exame sob a
lampada de Wood. As observagfes de GILCHREST et al. (1977) (18) merecem
algumas consideracées. E sabido que as radiagdes luminosas que incidem sobre
a pele, podem ser por ela absorvidas ou refletidas. O nivel (profundidade) em que
estes fendmenos vao ocorrer depende do comprimento de onda da radiagao
incidente, de sua energia, do seu angulo de incidéncia e das estruturas que
encontra em sua trajetéria. No melasma, a distribuicdo da melanina ndo é
uniforme. Utilizando lampadas de Wood portateis (hoje familiares a todos os
dermatologistas), pode-se facilmente comprovar estas observagfes. O simples
movimento da lampada, aproximando-a ou afastando-a das lesdes que estéo
sendo examinadas, ou a mudanca do angulo de reflexdo do facho em relagéo aos
olhos do observador alteram significativamente o padrdo observado.. Por essas
razdes, PONZIO & CRUZ (1993) (47) encontraram baixa acuracia do exame sob
a lampada de Wood na classificacdo dos melasmas. Esse efeito pode ser
atenuado com o uso de lampadas circulares, ou dispostas em triangulo. Com
esse tipo de equipamento, as fotografias obtidas sob essa iluminagcdo mostram-se
mais coerentes com a observacgao direta. Examinados dessa forma, observamos
gue as frequéncias obtidas sdo semelhantes; porém, ao receberem tratamento
estatistico, verificamos que essas variaveis ndo estdo correlacionadas, deixando

transparecer a inconsisténcia dessa classificagdo. Desempenho semelhante foi
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observado quando a comparacdao foi realizada com a quantidade de melanina na
derme (ICDM).

Esse fato € explicado por ser o indice de concentragcdo dérmica de
melanina, fortemente, correlacionado com a classificacdo histopatologica de
rotina. Por ser uma variavel continua e por traduzir, indiretamente, a quantidade
de melanina presente na derme, este indice permitiu a distribuicdo dos tipos de
melasma, demonstrando que menores quantidades de melanina na derme sao
encontradas nos melasmas epidérmicos e as maiores, nos dérmicos. Os mistos
apresentam valores intermediarios. Dessa forma foi possivel correlacionar, nesta
amostra, a idade e o numero total de gestagbes com a maior quantidade de

melanina na derme.

6.2 — CONSIDERACOES FINAIS

O predominio das lesbes em éareas descobertas, principalmente nas que
recebem maior incidéncia de radiacdes, faz crer que o principal fator implicado na
patogénese dos melasmas é a exposicdo a luz (mais precisamente as radiages
Nao ionizantes).

A predisposicdo genética tem sido evidenciada em muitos casos. Sua
auséncia, porém, leva-nos a fatores adquiridos que, agindo sobre os melandcitos,
os sensibilizam, tornando-os capazes de desencadear a sintese de melanina.

SANCHEZ et al. (1981) (25) ressaltam que nos melasmas, como nhas
efélides, os melandcitos sado tipo-especificos, ou seja, respondem logo que
estimulados e exageradamente, mesmo apoOs longos periodos de producao

normal de melanina. Esse fato justifica as recidivas freqlientes observadas nessa
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afeccdo. Por outro lado, essas células, diferenciadas que sé&o, respondem
sempre, produzindo melanina, qualquer que seja o estimulo recebido. Assim,
tanto o sol, o calor ou o atrito pode desencadear hipermelanoses cutaneas.

A maior incidéncia em mulheres em idade fértii e a correlacdo com a
gravidez e com o uso de ACO testemunham a ligacdo dessa hipermelanose
adquirida com hormonios gonadais femininos, mesmo que essa relacdo ndo tenha
sido, ainda, bem elucidada.

Novos estudos, utilizando varidveis quantitativas, necessitam serem
realizados, em novas séries de casos, para que se possa melhor conhecer esta

fascinante dermatose.
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7 - CONCLUSOES

Este estudo, da forma como foi conduzido, permite as seguintes
conclusdes:

1. E possivel a determinacdo, em casos de melasmas em mulheres, de um
indice que traduza a quantidade e o tamanho dos depdsitos de melanina na
derme. Neste estudo este valor foi denominado indice de concentracdo dérmica
de melanina (ICDM).

2. A correlagdo entre melasmas epidérmicos, mistos e dérmicos, em
mulheres, classificados pelo exame histopatolégico de rotina, com a idade das
pacientes, a cor da pele, o tempo de evolucdo da doencga, a idade da menarca, a
irregularidade dos ciclos menstruais, o nimero total de gestacdes e o nimero de
gestacbes a termo, o fator causal atribuivel do melasma e a classificacdo
topografica, mostrou que este exame ndo permite identificar diferencas
significativas entre essas variaveis e o0s trés tipos de melasma. O uso de
anticoncepcionais orais €é percentual e significativamente maior entre as
portadoras de melasmas dérmicos.

3. A correlagdo entre melasmas epidérmicos, mistos e dérmicos, em
mulheres, distribuidos pela quantidade de melanina presente na derme, expressa
pelo indice de concentracdo dérmica da melanina na derme (ICDM), mostrou
correlacdo moderada entre essa distribuicdo e a idade das pacientes, 0 mesmo
ocorrendo com o numero total de gestacfes. Quanto as demais variaveis, ndo ha

correlacao significativa com o ICDM.
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4. Nao ha correlacdo entre a classificacdo histopatologica de rotina e a
classificacédo pela lampada de Wood em melasmas femininos.

5. Nao h& correlacdo entre os valores de ICDM e a classificacdo pela
lampada de Wood em melasmas femininos.

6. A distribuicdo pelo ICDM quando avaliado nos tipos epidérmico, misto e
dérmicos, pela classificacdo histopatoldgica dos melasmas, apresenta um claro
crescimento, indicando uma forte correlacdo positiva entre elas. Por ser uma
variavel quantitativa, este indice apresenta melhor desempenho para
correlacionar os tipos de melasma e expressa de forma nitida, o espectro da
doenca, sugerindo que o melasma feminino ndo apresenta categorias clinicas
distintas e que o ICDM pode ser um bom método quantitativo para permitir essa
distribuicdo. Novos estudos sdo necessarios para que essa conclusdo possa ser

referendada.
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ABSTRACT

TITLE — Proposal of quantitative method for the distribution of melasmas in
women.

Melasma is an acquired hypermelanosis occurring, predominantly, on the
face and in women. It may be associated with pregnancy and the use of oral
contraceptives; however, the majority of cases have unknown etiology, and all of
the cases are exacerbated by the exposure to radiation of the sun. According to
the concentration levels of melanin upon histopathology, melasmas have been
classified into mixed one, epidermal ones and dermal ones, and according to the
topology of their lesions, into central ones and peripheral ones.

OBJECTIVES - From a historic series of melasmas in women selected from the
archives of the Pathologic Anatomy Sector of the Federal University of Rio Grande
do Sul Dermatology Service, at the Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre, a transversal study was designed in order to distribute them
according to the dermal deposits of melanin, proposing a quantitative method to
classify them.

MATERIAL AND METHOD - Data from 50 cases of women with clinically and
pathologically proven melasma were analyzed as to the following variables: age;
skin color; melasma’s evolution time; age at the onset of menarche; number of
conceived and completed pregnancies; irregularity of menstrual cycles; use of oral
contraceptives; attributable causal factor. The topographic and under Wood’s light
classifications were analyzed to compare them with the histopathologic

classification and through the quantity of melanin in the dermis (ICDM).



abstract

RESULTS — By observing the histopathologic classification, 58% of melasmas
were epidermal, 24% were mixed, and 18% were dermal; by the topography, 82%
were central; under Wood’s light, 60% corresponded to epidermal, 20% to mixed,
and 20% to dermal. ICDM case distribution showed a unicaudal behavior, with
discrete bimodal tendency. By comparing the types of melasma, as classified by
histopathology, a difference was seen only regarding the use of oral
contraceptives, which was more frequent among dermal melasmas. A moderate
correlation was seen between the subject's age and ICDM, and between the
number of pregnancies and ICDM. There is a solid positive correlation between
ICDM and the histopathologic classification (rspearman = 0.571; P = 0.000), and it
was shown that neither the histopathologic classification (X* = 3.9, P = 0.46;
Fspearman= 0.001, P = 0.99) nor ICDM distribution (ANOVA (F) = 0.6, P =0.57;
I'spearman = 0.02, P = 0.93) are correlated with the classification under Wood'’s light.

CONCLUSIONS - Determining a rate that translates the quantity and size of
melanin deposits in the dermis, which was named in this study ‘dermal
concentration rate of melanin® (ICDM), in cases of melasmas in women, is
possible. This distribution, because it is quantitative, shows better performance
when correlating the types of melasmas. There is no correlation between the
classification under Wood’s light and histopathologic and ICDM classifications,

showing that their results are random.

Key words: 1.MELANOSIS/ classification 2.WOMEN 3.MELANIN
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ANEXO -1

CALCULO DO INDICE DE CONCENTRACAO DERMICA DE MELANINA

Em cada lamina obtida com a coloragéo de Schmorl identificaram-se, em pequeno
aumento, os trés melhores cortes. Por melhor corte entendeu-se aquele que: néo
apresentava artefatos (tais como dobras, falhas pela navalha, etc.); a quantidade de
epiderme, derme superficial e média fosse a mais representativa da lamina; a coloracao
fosse a mais uniforme. Para essa observacédo foi utilizado um microscépio binocular
marca Zeiss, com oculares de 10x e objetiva de 10x.

Escolhidos os cortes a serem estudados, procurou-se identificar a presenga ou
nao de melanina na derme, utilizando 0 mesmo microscopio e as mesmas oculares, mas
com objetiva de 40x, o que produz campos visuais de 0,4 mm.

Para calcular o indice de concentracdo dérmica de melanina (ICDM) foi
necessaria a determinacdo do indice de Densidade (ID), do indice Dérmico Superficial
(IDS) e do indice Dérmico Reticular, como demonstrado a seguir.

A quantidade de melanossomas encontrados na derme, no interior de macréfagos
ou ndo, denominou-se indice de densidade (ID). Para esta determinacdo examinaram-se
os mesmos trés melhores cortes histolégicos, com grande aumento (40x). A auséncia de
melanina na derme atribuiu-se o valor “0” (ID = 0); para o encontro de até 10
melanossomas por aglomerado melanico, o valor “1” (ID = 1); entre 11 e 20, “2” (ID = 2);
acima de 20, “3” (ID = 3). Obteve-se o indice de densidade pela média aritmética dos
valores parciais dos trés cortes examinados.

O indice dérmico superficial (IDS) reflete o nimero de aglomerados de melanina
presentes na derme papilar e reticular alta. Corresponde a média dos valores dos
campos microscopicos examinados, nas mesmas condices da avaliacdo do ID.
Computaram-se os dados de trés campos visuais microscopicos consecutivos, em cada
um dos trés melhores cortes escolhidos.

O indice dérmico reticular (IDR), por sua vez, foi obtido pela média dos valores
dos campos microscépicos examinados na derme reticular, como na determinagéo do ID
e do IDS.

Tanto para o IDS como para o IDR, atribuiu-se valor “0” para a auséncia de
aglomerados melanicos na derme; “1” para o encontro de 1 a 5; “2” para 6 a 10
aglomerados e “3” para mais de 10 aglomerados por campo examinado. O achado de um
ndimero menor de campos ndo provocou a exclusdo do caso e sim seu aproveitamento,

calculando-se os indices pela média dos campos examinados.



anexos

Portanto, para o céalculo do ID examinaram-se os trés melhores cortes histol6gicos
de cada caso, enquanto para o célculo do IDS e do IDR, examinaram-se nove campos
histolégicos.

Atribuiram-se valores de 1 a 3 tanto para o IDS e IDR como para o ID.

Os valores do IDS e do IDR refletem a concentracdo de aglomerados de melanina
na derme superficial e reticular, respectivamente, enquanto o ID, o seu tamanho.

Obtidos esses valores, buscou-se, através de férmulas matematicas empiricas,
determinar um indice que pudesse refletir a quantidade de melanina presente na derme
e, assim, classificar os casos de melasma em estudo. Dessa forma chegou-se ao calculo
do indice de Concentracio Dérmica de Melanina (ICDM), baseado na concentracdo dos
aglomerados de melanina na derme superficial e reticular e no tamanho desses grumos,
traduzidos, respectivamente, pelo IDS, IDR e ID.

O principio geral adotado para o desenho da férmula matematica foi o seguinte:
os valores dos indices originais obtidos (ID, IDS e IDR) foram distribuidos em tabelas de
grupamentos simples e, analisando-as foi observada distribuicdo assimétrica nas trés
séries, razdo pela qual optou-se por considerar o peso das medianas no calculo do
ICDM. Assim, o indice de concentracdo de melanina na derme, baseado na mediana, foi
obtido pela média ponderada dos indices originais (ID, IDS e IDR). O peso atribuido a

cada parcela foi sua respectiva mediana. A formula utilizada foi a seguinte:

(lDde|D)+(|DSde|Ds)+(lDRde“:)R)

ICDM =
mdp + Mdips + Mdipr

onde:
ICDM = indice de concentracdo dérmica de melanina
ID = indice de densidade
mdp = mediana dos indices de densidade
IDS = indice de melanina na derme superficial
Mdwps = mediana dos indices de melanina na derme superficial
IDR = indice de melanina na derme reticular

mediana dos indices de melanina na derme reticular

mdipr
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ANEXO -2
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EPIDERMICO MISTO DERMICO

O BRANCA B PARDA OPRETA

Anexo 2 — Distribuicao da cor da pele e sua comparagao com os tipos de melasma
pelo HP de rotina
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EPIDERMICO DERMICO
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Anexo 3 - Distribuicdo dos fatores causais e sua comparagao com os tipos de melasma
pelo HP de rotina
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EPIDERMICO DERMICO
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Anexo 4 - Distribui¢do dos casos pela classificagéo topografica e sua comparagao
com os tipos de melasma pelo HP de rotina
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