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Resumo

A nossa imagem assume um papel fundamental na forma como somos percepcionados,
constituindo a primeira impressdo que causamos nos outros. Neste contexto, 0 aspeto da pele
e do cabelo faz parte da identidade de cada um e influencia a autoestima, tendo por isso um
grande impacto social.

A unidade melano-epidérmica esta presente na pele e consiste num complexo funcional de
melandcitos e queratindcitos que, em associa¢do, sdo responsaveis pela sua pigmentacdo. No
interior dos melandcitos existem organelos especificos destas células denominados
melanossomas, onde se da a sintese e 0 armazenamento do pigmento bioldgico do ser humano
— a melanina. Apo6s a sua maturacdo, 0os melanossomas sdo transportados dos melandcitos
para os queratindcitos, onde os granulos de melanina vao formar um “escudo” protetor junto
do nucleo celular, impedindo que agressdes externas (como a radia¢do ultravioleta) atinjam o
nacleo e provoquem danos no DNA. Consequentemente, a presenca de melanina nos

queratindcitos provoca também a pigmentacédo dos tecidos.

Todas estas etapas necessarias a pigmentacdo dos tecidos necessitam da intervencdo de
diversos agentes autdcrinos e paracrinos com a capacidade de regular os acontecimentos em
resposta a estimulos externos ou internos. Estes moduladores sdo muitas vezes selecionados

como alvos terapéuticos para combater algumas anomalias do processo.

Apesar da sintese de melanina se processar de forma semelhante na pele e no cabelo, os
sistemas melanogénicos epidérmicos e foliculares apresentam algumas diferencas. Esta
monografia aborda varias etapas do processo de pigmentacdo da pele e do cabelo, bem como

a forma como estas séo reguladas por alguns fatores.

As alteracfes da pigmentacdo da pele e do cabelo no Homem, quer fisioldgicas, quer
patoldgicas serdo ainda revistas nesta monografia, incluindo as que poder&o estar relacionadas

com a toma de certos medicamentos.

Palavras-chave: Melanogénese; Melanossomas; Pigmentacdo; Regulacdo; Envelhecimento



Abstract

Our image assumes a fundamental part in the way we are perceived, being the basis of the
first impression we cause on other people. Each individual’s identity is influenced by skin and
hair appearance and this has a huge social impact on account of its role on everyone’s self-

esteem.

The pigmentation process relies on the Epidermal-Melanin Unit, which is a functional
complex composed by melanocytes and keratinocytes that work together in order to lead to
skin pigmentation. There are specific organelles inside melanocytes, the melanosomes,
responsible for the synthesis and storage of the biological human pigment — melanin. After
the maturation process, melanosomes are transported from melanocytes to keratinocytes,
where melanin granules will form a protector “shield” around the nucleus with the aim to
prevent any damage caused by external threats (such as UV radiation). Consequently, the

presence of melanin in keratinocytes is also responsible for tissue pigmentation.

All these stages of skin and hair pigmentation need the intervention of many autocrin and
paracrin agents which possess the ability to regulate the responses to external or internal

stimuli.

Although melanogenesis takes a similar path in hair and skin, the epidermal and follicular
melanogenic systems differ from each other. This review focuses on the steps involved in the
skin and hair pigmentation process, as well as the agents able to regulate several stages of this

phenomenon.

This work also reports some physiological and pathological pigmentation changes, including

the ones associated to particular medications.

Keywords: Melanogenesis; Melanosomes; Pigmentation; Regulation; Aging



Abreviaturas

a-MSH — hormona alfa estimulante de melandcitos
ACTH — hormona adrenocorticotréfica

AINEs — anti-inflamatorios ndo-esteroides

ApoE — apolipoproteina E

ASP — proteina sinalizadora Agouti

CAMP — adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico

c-Kit — recetor tirosina cinase

DNA — &cido desoxirribonucleico

DOPA — 3,4-dihidroxifenilalanina

FPS — fator de protecéo solar

gp100 — glicoproteina 100

GTP — guanosina trifosfato

GTPase — guanosina trifosfatase

ILV — vesicula intraluminal

KGF — fator de crescimento dos queratindcitos
KGFR - recetor do fator de crescimento dos queratindcitos
LRO - organelo relacionado com lisossomas secretdrios
MCI1R — recetor da melanocortina 1

mMiRNA — microRNA

MITF — fator de transcri¢do indutor de melandcitos
MIph — melanofilina

MVBs — corpos multivesiculares

MY O5A — miosina Va

PAR-2 — recetor 2 ativado por protease

PGE:>— prostaglandina E>

PGF,,— prostaglandina F2,

Pmell7 — proteina pré-melanossomal 17

POMC — pré-opiomelanocortina



RNA — &cido ribonucleico

ROS — espécies reativas de oxigénio

SCF — fator de células estaminais

SNARE - recetor soltvel de ligacéo ao fator sensivel a N-etilmaleimida
TCC — creme de combinacdo tripla

TKI — inibidor da tirosina cinase

TRP-1 — proteina 1 relacionada com a tirosinase
TRP-2 — proteina 2 relacionada com a tirosinase
TXA — &cido tranexamico

UV — ultravioleta

UVA —ultravioleta A

UVB - ultravioleta B

UVC — ultravioleta C
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1 Introducao

A pele divide-se em trés grandes camadas: epiderme, derme e camada subcutdnea. A
epiderme é composta por uma grande variedade de células, mas destacam-se as células de
Langerhans, os melandcitos e os queratindcitos, estando as Ultimas duas envolvidas no
processo de pigmentacdo da pele atraves da sua intercomunicacdo. Estas duas linhagens de
células formam a “Unidade Melano-Epidérmica”, uma unidade funcional que consiste na
associacao um melandcito e de 30-40 queratindcitos, que trabalham em conjunto para conferir

cor a pele (1).

A cor da pele geralmente é classificada de acordo com a escala de Fitzpatrick criada em 1975
(2). Desde entdo, esta escala ja sofreu vérias alteragdes e surgiram novas formas de
implementar este método, que podem ser usadas dependendo do objetivo pretendido, o que

nos leva ao escala que hoje é utilizada (3).

Originalmente, este sistema de classificacdo foi criado para categorizar em fot6tipos de | a VI
0s varios tipos de pele de individuos caucasianos, tendo em consideracdo a sua sensibilidade a
radiacdo UV, baseando-se na susceptibilidade da pele a queimadura solar e ao bronzeamento
para os tipos | a IV. Mais tarde, foram introduzidos os fot6tipos V e VI que tém por base de

classificacdo a cor da pele e etnia em vez da reatividade a radiacéo (3,4) (Figura 1).

Fotdtipo Caracteristicas Tons de pele

I Queima sempre, nunca bronzeia

I Geralmente queima, bronzeia pouco

11 As vezes queima, bronzeia _
v Raramente queima, bronzeia com facilidade _
\Y Pele castanha _
\Y/! Pele preta _

Figura 1 - Classificacdo dos fototipos de acordo com a escala de Fitzpatrick. A classificacdo de Fitzpatrick é
feita de acordo com uma escala de fotdtipos que varia entre | e VI. Os parametros utilizados na caracterizagéo de
cada fot6tipo séo a facilidade de bronzeamento, a susceptibilidade & queimadura e a cor da pele. Adaptado de
(3,5).



A pigmentacdo da pele resulta da sintese de um pigmento biolégico — a melanina — que
assume um papel protetor contra agentes agressores que podem ser enddgenos ou exdgenos,
sendo a radiacdo ultravioleta (UV) e a luz azul as principais culpadas pelos danos da camada

epidérmica.

A exposicdo a luz solar desencadeia dois tipos de reagcdes ao nivel da pele: por um lado, a
pigmentacdo imediata, que aparece apds alguns minutos de exposicdo a radiacdo e desaparece
apos 6-8h e resulta da oxidacdo da melanina pré-existente; por outro lado, a pigmentagéo
tardia, que aparece 48-72h depois da exposicdo solar e é persistente, sendo um produto da
sintese de uma nova quantidade de melanina (6).



2 Melanogénese

A melanina é um pigmento bioldgico sintetizado e armazenado em organelos intracelulares
altamente especializados e especificos dos melandcitos, denominados melanossomas. Este
pigmento é o principal responsavel pela pigmentacédo da pele, cabelo e olhos (7). O processo

de sintese e distribuicdo da melanina chama-se melanogénese (6).

2.1 Melandcitos

Os melandcitos sdo células dendriticas que contém melanina e provém de células

indiferenciadas originarias da crista neural embrionaria, os melanoblastos.

Durante o desenvolvimento embrionario, os melanoblastos migram para diferentes regides do
organismo, como a pele, o sistema nervoso periférico, a cartilagem, 0s 0ssos, a cordide, a
coclea e o tecido adiposo (8). Apesar de podermos encontrar melanoblastos nas varias zonas
ja enumeradas, apenas se diferenciam em melandcitos capazes de exercer as suas fungdes o0s

que atingem a juncdo dermo-epidérmica, os foliculos pilosos e a coroide do olho (9).

2.2 Melanina

A melanina apresenta trés classificacdes diferentes quanto a sua estrutura quimica -
alomelanina, eumelanina e feomelanina — sendo as Ultimas duas as formas que podemos

encontrar no Homem (10).

A cor do cabelo, pele e olhos depende essencialmente da quantidade, qualidade e distribuicdo
da melanina, que ocorre em dois tipos: eumelanina castanha/preta e feomelanina
amarela/vermelha. A razdo eumelanina/feomelanina também é um fator determinante na

pigmentacgéo dos tecidos (11).

As quantidades e proporcdes de melanina dependem do fotétipo de cada pessoa. A
eumelanina € mais abundante em pessoas de pele negra, enquanto a isoforma da melanina
predominante em individuos com a pele e o cabelo claros é a feomelanina. Nos leucodermos
existem pontos localizados de alta concentracdo de eumelanina como manchas ou sinais,
enquanto a feomelanina em maiores concentracdes se localiza, por exemplo, nas sardas, nos

labios ou nos mamilos (7).



2.2.1 Sintese

A sintese da melanina realiza-se a partir do aminoacido tirosina, presente nos melanossomas,
que sdo endolisossomas secretdrios. A tirosina sofre uma reacdo de hidroxilacdo por acéo da
enzima tirosinase e transforma-se em 3,4-diidroxifenilalanina (DOPA). A DOPA é oxidada
pela mesma enzima em dopaquinona e apds sucessivas transformacgfes converte-se em

melanina (12) (Figura 1).

A eumelanina e a feomelanina, apesar partilharem a molécula percursora e 0s passos iniciais

da sua formagdo, diferem uma da outra devido aos mecanismos biossintéticos distintos.

A feomelanina necessita da tirosinase e do aminoacido cisteina para a sua producdo, o que
implica que a sua sintese esta dependente, ndo s6 da atividade da tirosinase, mas também da
disponibilidade deste aminoacido (10). J& na sintese da eumelanina, para além da tirosinase,
intervém as enzimas TRP1 e TRP2, que apenas existem nos eumelanossomas (4,13) (Figura
1).

Tirosinase Tirosinase
= = ( : )
Tirosina I ‘—"l DOPA ‘—‘L Dopaquinona J

Cisteina
\

|

Cisteinildopa

Ciclodopa

I‘

Dopacromo

TRP2 TRP1

vy

Figura 2 - Sintese da feomelanina e eumelanina. A fase inicial da sintese destes pigmentos é comum: O
aminoacido tirosina é hidroxilado pela tirosinase, transformando-se em DOPA. De seguida, da-se a oxidacdo da
DOPA em dopaquinona pela tirosinase. A partir daqui, existem dois mecanismos biossintéticos da eumelanina e
da feomelanina. A feomelanina forma-se através da reacdo do aminodcido cisteina com a dopaquinona. Por outro
lado, a formacédo da eumelanina torna-se possivel devido a intervengdo das enzimas TRP1 e TRP2.
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2.2.2 Funcdes

A principal fungdo da melanina é proteger contra agressores externos, como é 0 caso da
radiacdo. A exposicdo da epiderme a luz solar desencadeia a producdo de melanina,

aumentando a fotoprotecédo da pele e provocando o seu bronzeamento.

A radiacdo solar que atinge a superficie do planeta possui trés gamas com diferentes
comprimentos de onda: ultravioleta, visivel e infravermelho. Destas, a gama UV é a mais
energética, mas também a mais perigosa. Este tipo de radiacdo geralmente é subdividido em
UVA, UVB e UVC. Os raios UVC séo filtrados pela camada do ozono, ndo chegando a
atingir a estratosfera. No entanto, a radiacdo UVA, UVB e visivel, apesar de ser parcialmente
filtrada pela atmosfera, ainda atinge a superficie terrestre em quantidades significativas, sendo
um motivo de preocupacao devido a forte penetracdo da radiacdo UVA e da luz azul (gama

visivel) nas células cutaneas (14).

O papel fotoprotetor da melanina traduz-se na absor¢do de um largo espetro de radiacbes
UVA, UVB e visivel e da dissipacdo de até 90% desta energia absorvida sob a forma de calor,
agindo assim como escudo contra os danos que a radiacdo pode provocar no DNA das células
da epiderme (7,14).

Apesar da protecdo que confere, a melanina tem vindo a ser considerada uma molécula que
também pode apresentar algum risco, uma vez que a absorcdo de energia induz a molécula no
seu estado excitado, tornando-a mais reativa. A fotossensibilidade da melanina pode provocar
diversos efeitos nas moléculas que a rodeiam e conduzir a formacdo de radicais livres de
oxigénio (ROS), o que também pode dar origem a mutacdes do material genético das células
(15).

A estrutura quimica deste pigmento biolégico revela ainda afinidade com alguns metais, o que
leva a sua extracdo do ambiente e a quelagdo em locais especificos da molécula. 16es
metalicos como Fe®* e Cu?* podem ser prejudiciais para os sistemas bioldgicos ao afetarem as
reacOes de Fenton (reacdes de degradacao de radicais livres de oxigénio) e assim, a melanina

ajuda na prevencdo do stress oxidativo ao sequestrar estes ides (16).
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3 Biogénese do melanossoma

Os melanossomas, conforme referido anteriormente, sdo classificados como organelos
relacionados com lisossomas secretorios (LRO), uma vez que partilham algumas
caracteristicas com os lisossomas, tais como a sua origem, o pH luminal e algumas proteinas
no seu interior. Estes s@o organelos especializados dos melandcitos que se formam a partir de

endossomas precoces e cujas principais fungdes sdo sintetizar e armazenar melanina. (17)

A formacdo destes organelos processa-se ao longo de quatro estadios de maturacdo, sendo
classificados como pré-melanossomas nos estadios | e Il, pois ainda ndo possuem melanina.
Inicialmente apresentam-se como vesiculas amorfas que possuem a proteina Pmel17 (também
conhecida por gp100) no seu interior (estadio 1). Nos eumelanossomas, a polimerizacéo desta
proteina, que é exclusiva dos melandcitos, resulta na formacéo ordenada de fibrilas proteicas
caracteristicas destes organelos no limen das vesiculas agora mais alongadas (estadio 11) (18-
20). Uma vez formadas as fibrilas, da-se a passagem de pré-melanossomas a melanossomas,
que ocorre quando se inicia a sintese da melanina. Os granulos de melanina formados vao
sendo depositados nestas estrias, levando ao seu escurecimento e espessamento (estadio I11),
até obtermos organelos escuros no fim do seu estado de maturacdo (estadio 1V) (Figura 3)
(21). Pelo contrario, os feomelanossomas sdo sempre esféricos durante todo o seu

desenvolvimento e contém apenas material proteinaceo amorfo e granulos de melanina (10).

As fibrilas que se formam por polimerizacdo da Pmell7 nos pré-melanossomas séo
semelhantes as fibrilas amil6ides observadas em algumas doengas, nomeadamente no
Alzheimer. O processo de formacéo das fibrilas ocorre entre os estadios | e Il de formacéo dos
melanossomas e inicia-se em vesiculas intraluminais (ILVs) de corpos multivesiculares
(MVBs). A membrana das ILVs possui a apolipoproteina E (ApoE), que regula a formacéo
das fibrilas de Pmell17 (22,23). Ent&o, as ILVs funcionam como plataformas de nucleacéo que
sequestram a Pmell17 e procedem a sua polimerizacdo em fibrilas. Nos pré-melanossomas no
estadio 1l encontramos estas estruturas ja completamente formadas e organizadas numa matriz
em folhas paralelas que s&o responsaveis pela elongacéo dos organelos e servem de esqueleto,

conferindo-lhes a forma elipsoidal (24).

Esta mudanca de configuracdo exige uma deformacdo da membrana limitante dos pré-

melanossomas e é possivel devido a sua associagdo com as membranas das ILVs. Este

12



fendmeno foi descoberto por observagdo da diminuicdo do tamanho e do nimero de ILVs a
medida que se verificava a acumulacgéo das fibrilas (10,23,24).

Apds completamente desenvolvidos, 0s melanossomas sdo transportados ao longo dos
melandcitos e transferidos para os queratindcitos, onde revelam o seu papel fotoprotetor e se
traduzem numa pigmentacdo eficiente da pele e do cabelo (10).

Membrana plasmatica

.

b Corpo multivesicular ;
= \. Reciclagem do endossoma oy
\‘ Estadiol - _ i
— 7 — \ Tirosinase
| Estadio Il . TR
stadio
\_ / N /__\ ‘ \ TRP2
Lisossoma o —) Estadio Il
@ Il . =
oo, A8 ' —— Estadio IV
l ‘..

1. Formacao das fibrilas de Pmel17

MELANOCITO T
2. Sintese de melanina

Figura 3 — Diferentes estadios de desenvolvimento dos melanossomas. A sintese dos melanossomas inicia-se
a partir de MVBs, também chamados de pré-melanossomas no estadio I, onde se comecam a formar fibrilas de
Pmell7. No estadio I, os pré-melanossomas passam a apresentar uma forma elipsoidal, que se deve as fibrilas
formadas nos estadio anterior. Posteriormente, d&-se a melanogénese ja no estadio Il e os granulos de melanina
vao depositar-se nas fibrilas de Pmell7, resultando em melanossomas carregados deste pigmento no estadio 1V.
Uma vez completa a maturacdo dos melanossomas, estes sdo transportados para os queratindcitos. Adaptado de
(23).

3.1 Migracéo intracelular de melanossomas

O transporte de melanossomas no interior dos melandcitos realiza-se gragcas a acéao

coordenada de proteinas motoras do citoesqueleto.

A migracdo destes organelos em longas distancias como nas dendrites do melandcito faz-se,

bidirecionalmente, através dos microtabulos, com a intervencgéo de cinesinas e dineinas (25).
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Posteriormente, nas extremidades das dendrites ricas em filamentos de actina, os
melanossomas séo transportados apenas de forma unidirecional e por distancias mais curtas
ao longo destes microfilamentos. A GTPase Rab27a, presente nos melanossomas, recruta um
efetor especifico, a melanofilina (Mlph), que por sua vez se liga a miosina Va (MYO5A). O
complexo Rab27a-MIph-MYOS5A permite a associagdo de melanossomas com a rede de
filamentos de actina nas extremidades das dendrites dos melandcitos, promovendo a quebra
da sua ligacdo com os microtibulos e transportando-os para uma zona mais proxima da

membrana plasmatica (20,26).

O equilibrio entre estas duas formas de transporte intracelular é decisivo para a distribuicéo

dos melanossomas (27).

3.2 Transferéncia intercelular de melanossomas

A transferéncia de melanossomas dos melandcitos para os queratindcitos € o Unico exemplo

conhecido de migracdo de organelos entre células.

Nos estudos realizados até ao momento, foram propostos quatro mecanismos distintos de
transporte de melanossomas entre melandcitos e queratindcitos e a evidéncia a favor de cada
um destes modelos defende a ideia de que cada modo de transferéncia pode variar e ndo ser

exclusivo consoante o sistema (10).

3.2.1 Modelo de citofagocitose

Este modelo propde que os queratindcitos tém a capacidade de fagocitar constituintes dos
melandcitos, nomeadamente as extremidade das dendrites, com o objetivo de captar granulos

de melanina (28).

O melandcito projeta a sua dendrite de forma a estabelecer contacto com um queratindcito,
gue responde ao estimulo com a emissdo de pseudOpodes capazes de internalizar a
extremidade da dendrite. As projecdes do queratindcito apertam a dendrite melanocitica até a
separarem da célula, resultando na fagocitose de um fragmento citoplasmatico com
melanossomas no seu interior. Nesta fase, ocorre a formagdo de um fagolisossoma através da

fusdo com lisossomas e degradacdo da membrana e dos vestigios citoplasmaticos do
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melandcito. Por fim, o fagolisossoma é transportado até a regido perinuclear, onde se
desintegra em vesiculas mais pequenas com granulos de melanina, que serdo redispersos pelo

citoplasma do queratindcito (29). (Figura 4 — A)

3.2.2 Modelo de fusao

Outra possivel via de transferéncia de melanossomas consiste na fusdo dos filopddios
projetados pelas dendrites dos melandcitos com a membrana dos queratindcitos, formando um

canal por onde sdo transferidos os melanossomas de uma célula para a outra (30).

Tanto este modelo, como o anterior foram demonstrados através da detecdo e rastreamento da

proteina especifica dos melanossomas Pmell17 (28). (Figura 4 — B)

3.2.3 Modelo de transferéncia de vesiculas

Uma outra hip6tese formulada para explicar a transferéncia destes organelos consiste no
ajuntamento dos melanossomas na zona proxima da membrana melanocitica, seguida do
empacotamento destes organelos dentro de vesiculas, formadas devido a evaginacdo da
membrana plasmatica. Estas vesiculas sdo expulsas pelos melandcitos para a sua periferia e
sdo depois captadas por microvilosidades e internalizadas por fagocitose ou fusdo das

membranas vesiculares com a membrana dos queratindcitos (31,32). (Figura 4 — C)

3.2.4 Modelo de exocitose/endocitose

De acordo com este modelo, a transferéncia de melanina resulta da fusdo da membrana
melanossomal com a membrana plasmatica do melandcito, provocando a exocitose dos
granulos de melanina que serdo fagocitados por um queratindcito adjacente. Esta hipotese
surgiu da analise microscopica de pele e foliculos humanos, onde foi possivel observar
granulos de melanina sem qualquer membrana a delimitd-los, no espago intercelular a serem
internalizados pelos queratindcitos atraves da emissdo de pseuddpodes ou depressdes
revestidas por clatrina. Para além disso, o facto de os melanocitos expressarem SNAREs e
Rab GTPases, moléculas conhecidas pela sua capacidade de regular a exocitose, vem reforcar
esta teoria (29). (Figura 4 — D)
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Figura 4 - Modelos de transferéncia de melanossomas entre melandcitos e queratinocitos. A: Modelo de
citofagocitose; B: Modelo de fusdo; C: Modelo de transferéncia de vesiculas; D: Modelo de
exocitose/endocitose. M — Melandcito; Q — Queratindcito. Adaptado de (29).

3.3 Moduladores da pigmentacéo

O processo de sintese e distribuicdo da melanina, que tem como resultado a pigmentacéo,
assenta em varias etapas: transcricdo de proteinas melanogénicas, biogénese de
melanossomas, gestdo de proteinas melanogénicas dentro dos melanossomas, transporte dos
melanossomas até as extremidades das dendrites dos melandcitos e por fim, a transferéncia

dos melanossomas para 0s queratindcitos.

Estes eventos sdo regulados por uma grande variedade de agentes autOocrinos e paracrinos
como resposta a estimulos enddgenos e exdgenos (33). O principal fator externo com
influéncia sobre o sistema de pigmentacgéo é a radiacdo UV, ao provocar o aumento de fatores

estimulantes da pigmentacéo e diminuir os fatores responsaveis pela sua inibicdo (34).

Existem mais de uma centena de fatores identificados na modulacdo da pigmentacéo direta ou
indiretamente, pelo que aqui serdo abordados apenas alguns, considerados dos mais

importantes no controlo deste fendmeno.
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3.3.1 Exossomas

A radiacdo UV, proveniente da luz solar, ativa cascatas de sinalizacdo que induzem a secregéo
de hormonas e fatores de crescimento causadores de um aumento na sintese de melanina (35).
As vesiculas extracelulares, exossomas e microvesiculas secretadas pelas células séo
responsaveis pelo transporte de proteinas, lipidos e RNAs que regulam varias funcgdes

celulares.

A pigmentacdo da pele assenta ha comunicacdo que existe entre melandcitos e queratindcitos
na epiderme. Os queratindcitos libertam exossomas, que tém um papel essencial na regulacdo
da sintese de melanina e, consequentemente, da pigmentacdo da pele, ao terem como alvo os

melandcitos e alterarem a expressdo genética e a atividade proteica destas células.

Os exossomas correspondem ILVs de MVBs que se fundem com a membrana plasmatica e
sdo libertadas para o espaco extracelular. Podem definir-se como vesiculas extracelulares com
diametro entre 40 e 100nm derivadas de endossomas, que armazenam componentes
citosélicos como proteinas, lipidos e RNAs, com a capacidade de modelar a sintese de

melanina (36).

Os queratindcitos comunicam com 0s melandcitos através de exossomas contendo miRNAs
no seu interior, que tém a capacidade de regular a pigmentacdo. Quando estas vesiculas
extracelulares libertadas pelos queratindcitos entram em contacto com os melandcitos,
potenciam a atividade da tirosinase e induzem o aumento da expressdo de outros genes
envolvidos na pigmentacdo, 0 que consequentemente conduz a uma maior producdo de

melanina nos melandcitos recetores (35).

No entanto, é de notar que 0s exossomas secretados por diferentes fotdtipos e apds
estimulacdo com radiagdo UVB desencadeiam diferentes respostas, que possivelmente se
devem a mecanismos de atuacdo distintos: 0s exossomas provenientes dos queratindcitos de
individuos de raca negra obtém uma resposta mais acentuada no que diz respeito a
estimulacdo da pigmentacdo comparativamente aos exossomas libertados por queratindcitos
de individuos caucasianos, que apenas mostraram aumentar a produgdo de melanina quando
0s queratinodcitos foram submetidos a radiacdo UVB em doses aproximadas as da exposi¢do
solar (35).
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3.3.2 PAR-2

Os queratindcitos possuem na sua superficie um recetor transmembranar acoplado a proteina
G denominado recetor 2 ativado por protease (PAR-2). Os PAR-2 representam uma das
formas de controlar a transferéncia de melanossomas, uma vez que a capacidade dos
queratinécitos de fagocitar melanossomas é mediada por estes recetores (quanto maior o
namero de recetores na superficie dos queratindcitos, maior a sua capacidade de captar
melanossomas e consequentemente ocorre um aumento da pigmentacdo). Estes podem sofrer
regulacdo positiva ou negativa, aumentando ou diminuindo o nidmero de melanossomas
incorporados nos queratindcitos. Isto significa que os queratindcitos tém uma importante

influéncia na pigmentacgéo cutanea. (29,37)

A expressdo de PAR-2 é superior em fototipos mais escuros e a radiacdo UV também é um
fator indutor da sua sobre-expressdo (37). As diferencas na regulacdo da pigmentacdo pelo
PAR-2 nos diferentes fot6tipos sugerem que o mecanismo de bronzeamento pode variar entre
individuos com diferentes tipos de pele (38).

A ativacdo dos PAR-2 resulta na secrecdo de proteases de serina pelos queratindcitos. As
proteases vao ligar-se a estes recetores e ativam a via de sinalizacdo do CAMP associada aos
mesmos, criando um feedback positivo que tém como consequéncia a internalizacdo de mais
melanossomas. A radiacdo UVB atua por um processo semelhante, resultando no mesmo
efeito (29).

Para além do seu papel fulcral na fagocitose dos melanossomas, os PAR-2 também estdo
implicados na pigmentacdo da pele ao estimularem a libertacdo de prostaglandinas como a
PGE. e a PGFz, que atuam como agentes pardcrinos na formacdo de dendrites nos
melanadcitos (39).

3.3.3 KGFR

O fator de crescimento dos queratindcitos (KGF) é um agente paracrino que funciona como
mediador do crescimento e diferenciacdo desta linhagem celular. Um aumento da expresséo
do recetor KGF (KGFR) desencadeou uma maior taxa de fagocitose ap6s o tratamento com
KGF in vitro. Este resultado sugere que o efeito do fator de crescimento é diretamente

mediado pela expresséo e ativagdo do seu recetor.
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O KGFR foi também detetado no interior dos fagossomas aquando da fagocitose, o que indica
a possibilidade deste recetor estar ndo s6 implicado na internalizacdo do fagossoma, mas

também no seu transporte intracelular (40).

3.3.4 MC1R

O recetor melanocortina 1 (MCL1R) pertence a familia dos recetores acoplados a proteina G,
localiza-se na membrana dos melandcitos e é considerado um dos principais reguladores da
melanogénese. O fotdtipo | correspondente a pessoas com a pele muito clara e o cabelo ruivo
estd associado a variagdes no gene codificante do MC1R. Estes individuos apresentam uma
predominancia de feomelanina na sua pele e cabelo e/ou o seu organismo tem uma capacidade

de producéo de eumelanina inferior (41).

A hormona alfa estimulante de melandcitos (a-MSH) e a hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) séo potentes estimulantes da melanogénese. A molécula percursora destas hormonas,
a pré-opiomelanocortina (POMC), é sintetizada pelos queratindcitos e pela hipofise, onde foi
inicialmente isolada. A expressao destas hormonas é induzida pela radiacdo UV, mas também

se verifica no processo inflamatério através das citocinas e interleucinas libertadas (33).

Tanto a a-MSH como a ACTH intervém na modulacdo do processo de pigmentacao através
da ligacdo ao MC1R, que ativa uma cascata de sinalizacdo dependente de CAMP que induz a
transcricdo do gene MITF, um gene com um papel fulcral neste processo que sera abordado
de seguida (20,42).

Existe ainda um outro ligando do MC1R capaz de alterar a atividade pigmentar, mas diverge
dos anteriores pelo seu efeito inibitério neste fendmeno — a proteina sinalizadora agouti
(ASP). A ASP inibe competitivamente a ligagdo da o-MSH ao MCIR, tendo como

consequéncia um aumento da feomelanogénese relativamente a eumelanogénese (33).

3.3.5MITF

O fator de transcricdo de microftalmia (MITF) pertence a uma superfamilia de fatores da
transcrigdo, sendo o MITF-M a isoforma especifica dos melandcitos. Grande parte das vias

sinalizadoras da melanogénese convergem para 0 MITF, que controla a expressdo de varios
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genes chave no mecanismo da sintese de melanina, tendo portanto tem um papel central na

regulacdo da pigmentagéo (43).

Este fator de transcricdo codifica genes de proteinas envolvidas no crescimento e
sobrevivéncia dos melandcitos, no desenvolvimento estrutural e trafego de melanossomas,
mas mais relevante ainda, regula enzimas sem as quais a melanogénese ndo seria possivel,

nomeadamente a tirosinase, a TRP-1 e a TRP-2 (44).

A regulacédo da transcrigdo do gene MITF é controlada por varios agentes capazes de se ligar
a sequéncias localizadas na regido promotora do gene. Alguns exemplos destes moduladores
sdo SOX 9, SOX10, CREB, PAX3, LEF1 e ZEB2 (43).
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4 AlteracoOes da pigmentacao da pele

Existem varios fatores que podem estar na origem das alteracGes pigmentares da pele e,
apesar de serem geralmente situagOes benignas, podem revelar-se um problema por causarem
um grande impacto na qualidade de vida de quem sofre com elas. A etiologia destas
modificagcdes cutaneas pode estar relacionada com a alteracdo da densidade melanocitica, a

deficiente producdo de melanina, ou podem até verificar-se ambos 0s cenarios (45).

4.1 Envelhecimento

Tal como outros 6rgdos do corpo humano, a pele também é afetada pelo envelhecimento.
Algumas das alteracdes alusivas a idade que se verificam sdo a reducdo da producdo e
enfraguecimento das fibras de colagénio, degeneracdo da elastina, diminuicdo da densidade

melanocitica e um declinio no nimero de vasos sanguineos na camada dérmica (46).

O envelhecimento da pele pode ser dividido em dois processos elementares: o envelhecimento

intrinseco e o fotoenvelhecimento.

O envelhecimento intrinseco caracteriza-se por uma pele mais palida e com rugas finas na

pele de idosos que foi protegida da radiacdo UV ao longo da vida.

Por outro lado, o fotoenvelhecimento pode aparecer prematuramente em peles que néo
tiveram a devida protecédo solar e, por isso, foram danificadas pela radiacdo. Nestes casos, 0
envelhecimento da pele manifesta-se de outra forma: as rugas sdo mais grossas, a pele perde
elasticidade, a pigmentacdo cutanea é heterogénea e surge a telangiectasia (aparéncia de vasos

sanguineos “partidos”) (47,48).

A comparagdo de cortes histologicos de pele envelhecida naturalmente pelo processo
cronoldgico e pele envelhecida devido a exposicdo solar desprotegida permite observar
alteracdes do tecido conjuntivo em ambos 0s casos, mas muito mais acentuadas na pele
fotoenvelhecida. O fotoenvelhecimento conduz a um maior dano do tecido conjuntivo
dérmico, que se traduz em fibras de tecido conjuntivo mais finas, menos compactadas e

desorganizadas (47).

O envelhecimento esta associado ao declinio da atividade e capacidade de reserva de todos 0s
6rgédos do corpo humano, inclusivé a pele. Ao longo do tempo, verifica-se uma redugdo de
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10% a 20% por década no nimero de melandcitos funcionais (49). Como resultado, com o
avanco cronologico, a capacidade da pele (em areas protegidas do sol) de se bronzear como
resposta a exposicdo solar vai diminuindo (50). Em zonas que sofreram exposi¢cdo solar
cronica, a idade traz consigo uma irregularidade na pigmentacdo cutanea, tornando as

manchas cutaneas num marcador do envelhecimento (46).

As lesdes pigmentares na pele fotoenvelhecida mais comuns séo lentigo (manchas da idade),

efélides (sardas) e queratose seborreica (48).

4.2 Melasma

O melasma, apesar de geralmente assintomatico, é causa de transtorno emocional uma vez
gue se manifesta essencialmente na face e a sua constante visibilidade no dia-a-dia pode ter

um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (51).

Esta condicdo dermatoldgica resulta de uma hipermelanose que ocorre em zonas em que a
pele esta exposta a luz solar, geralmente na face (centro-facial ou periférico) e, em casos mais
raros, também no pescoco e na parte dorsal dos antebracos (45). Este fendmeno manifesta-se
através do aparecimento de maculas bem delineadas, com contornos irregulares e de cor
acastanhada/acinzentada, frequentemente distribuidas de forma simétrica nas areas referidas
anteriormente. O melasma, também tipicamente conhecido como a “mascara da gravidez” tem
uma prevaléncia superior no sexo feminino e em fotdtipos mais escuros, estando comumente

associada a gravidez ou ao uso de terapéutica anticoncepcional oral (52).

A patogénese do melasma ainda ndo foi bem clarificada, no entanto acredita-se que existem
alguns fatores que podem assumir um papel importante na sua origem, coOmo a exposi¢ao
cronica a radiacdo ultravioleta (agravando a sua aparéncia no verdo), a exposicao a luz azul do

espetro visivel, alteragdes hormonais (no sexo feminino) e a predisposic¢ao genética (52-54).

Estudos mais recentes revelaram que o melasma € uma patologia que também pode estar
relacionada com o fotoenvelhecimento da pele em individuos geneticamente predispostos,

sendo também comum o seu aparecimento apds a menopausa (53).

As caracteristicas histopatoldgicas das lesdes do melasma coincidem com alguns
acontecimentos naturais do envelhecimento da pele, tais como: elastose solar (acumulagéo de

tecidos elésticos na derme devido a exposicdo solar), disrupcdo da membrana basal,
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vascularizagdo aumentada e uma contagem do numero de mastdcitos superior (47). Os
mastacitos, que se encontram em maior nimero nas lesdes relativamente as zonas periféricas,
libertam histamina como resposta a exposic¢do a radiagdo UV e resultam num aumento da
melanogénese. A membrana basal enfraquecida serve como porta de entrada para a

acumulacdo de melanina na derme (53).

O diagndstico costuma ser realizado através da observacao recorrendo a uma lampada de
Wood e quanto mais intensa for a sua aparéncia sob esta luz, melhor costuma ser a resposta
aos tratamentos topicos (51). No entanto, a inconsisténcia dos tratamentos disponiveis e a
frequente ocorréncia de recidivas do melasma, tornam a sua gestdo um desafio (53).

4.2.1 Tratamento

O passo critico para combater a exacerbacdo ou recidiva do melasma € evitar o fator
agravante das lesfes, prevenido o seu aparecimento. Isto consegue-se evitando a exposicao a
radiacdo solar ou a luz azul e através da utilizagdo de protetor solar. A utilizacdo de um fator
de protecdo solar (FPS) mostrou-se eficaz na reducdo da incidéncia ou recidiva das lesdes de
melasma, no entanto uma grande parte da populacdo ainda ndo tem este cuidado diario,
principalmente as pessoas com fotdtipos mais escuros (4). Este cuidado deve estar sempre

associado a outros tratamentos.

Os agentes topicos despigmentantes sdo considerados o tratamento de elei¢do para esta

hipermelanose.

A hidroguinona € o agente antimelanogénico mais popular e atua por inibicdo competitiva da
tirosinase, a enzima que catalisa a reagdo limitante da formacéo da melanina (55). No entanto,
a utilizacdo deste farmaco em monoterapia ja ndo € comum devido ao risco de ocorréncia de
ocronose exogena (descoloragdo azul-acinzentada da pele) e ao seu potencial efeito

carcinogeénico (56).

O tratamento aprovado com esta substancia consiste num creme de combinacéo tripla (TCC)
que contém 4% de hidroquinona, 0,05% de tretinoina e 0,01% de acetonido de fluocinolona.
A tretinoina alia o efeito despigmentante a propriedades antienvelhecimento da pele. O
acetonido de fluocinolona pertence a classe do corticosteroides que combatem a inflamagéo,
processo este que esta associado aos danos celulares da pele provocados pela radiagédo e a

melanogénese (53). O efeito sinérgico destes compostos revelou resultados mais satisfatorios
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comparativamente ao uso isolado da hidroquinona. Contudo, o uso do TCC ndo deve
ultrapassar os 6 meses, ndo sendo o tratamento de manutencdo mais aconselhado contra o

melasma (57).

Outros agentes topicos com propriedades despigmentantes como a niacinamida, o acido
ascorbico, o resveratrol, o &cido azelaico, entre outros, séo alternativas sem efeitos adversos
severos. Porém, estes compostos séo incapazes de restaurar os danos do envelhecimento da
pele presente nas lesdes do melasma, devendo ser usados em associagdo a outras abordagens

antienvelhecimento (53).

O é&cido tranexamico (TXA), um agente antifibrinolitico, também ja se mostrou eficaz no
combate desta patologia ao ter como alvo de atuagcdo a componente vascular das lesdes. A
radiacdo UV conduz a sintese do ativador do plasminogénio pelos queratindcitos, resultando
num aumento da conversao de plasminogénio em plasmina. A presenca de plasmina leva a
uma maior producdo de mediadores inflamatorios, o acido araquidonico e o fator de
crescimento de fibroblastos, que estimulam a melanogénese e a angiogénese, respetivamente.
O ativador do plasminogénio induz a atividade da tirosinase, o que se manifesta numa
producdo aumentada de melanina. Ao inibir a ativacdo do plasminogénio através do blogueio
do centro ativo do plasminogénio, o TXA diminui a producdo de melanina e a
neovascularizacdo induzida pela radiacdo UV. Apesar da eficacia do uso sistémico do TXA, o
risco aumentado de tromboembolismo associado a esta terapéutica limitam o Sseu uso

essencialmente a formulacGes topicas (58,59).

Os "peelings" (ou dermo descamantes) quimicos constituem uma terapéutica de segunda linha
na gestdo da doenca. O uso de substancias como o acido glicolico ou o éacido salicilico
melhoram a componente epidérmica, ao provocarem uma desintegracdo controlada e
consequente regeneracdo da epiderme, removendo a melanina epidérmica e suspendendo a
transferéncia de melanossomas. Todavia, este tratamento ndo é aconselhado para todos 0s
fototipos, podendo em alguns casos ocorrer hiperpigmentacdo pos-inflamatéria. Uma selegéo
adequada dos pacientes, um bom aconselhamento, preparacdo da pele e 0 uso de opcOes
terapéuticas em formulacdes topicas sdo fatores essenciais para obter os resultados desejados
(55,60).

Entdo, pode-se considerar o melasma uma condicdo complexa que apresenta caracteristicas do
fotoenvelhecimento da pele. Os estudos que tém vindo a ser realizados permitiram a

descoberta de novos alvos terapéuticos e a medida que vdo aparecendo tratamentos
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inovadores, serdo redigidos novos protocolos de combinacdo de varias terapéuticas, com o
objetivo de alcancar resultados mais eficazes, seguros e adequados a situacdo individual de
cada doente (53,61).

4.3 Hiperpigmentacao iatrogénica

A incidéncia da hiperpigmentacdo causada pelo uso de certos farmacos € altamente
especulativa devido a falta de reporte de muitos casos clinicos, mas também a idiopatia da
maioria das situacfes. Apesar disso, estima-se que a hiperpigmentacao iatrogénica represente

aproximadamente 20% dos casos de hiperpigmentacéo adquirida (62).

O diagndstico de hiperpigmentacdo iatrogénica é dificil pois é essencial eliminar outras
condi¢cdes que possam estar implicadas na origem desta disfuncdo. Para além disso, o
diagnéstico diferencial torna-se ainda mais dificil em pacientes polimedicados. Nestes casos
deve ser construido um historial médico completo do paciente e examinar detalhadamente a

sua pele (63).

Relativamente a manifestacGes clinicas, a hiperpigmentacéo iatrogénica difere da causada por
outros fatores principalmente devido ao facto da pigmentacdo comecar a desvanecer quando 0

tratamento com o farmaco em questdo € interrompido (62).

Se existirem alternativas terapéuticas dos farmacos etiologicos desta condicdo, a sua
substituicdo deve ser considerada. Por outro lado, se a suspensdo do farmaco ndo for uma
opcao viavel, a dose da terapéutica deve ser reduzida e a exposicao solar deve ser limitada
(62).

4.3.1 Hiperpigmentacao pos-antibioterapia

A minociclina é o antibiotico da classe das tetraciclinas em que a reacdo adversa de
hiperpigmentacdo € mais comum, podendo ocorrer em cerca 15% dos pacientes que utilizam
esta terapéutica, principalmente os que apresentam o seu uso mais prolongado. Também se
pode observar este tipo de lesdes, embora com menos frequéncia, com o uso de doxiciclina e
outras tetraciclinas de primeira geracdo. Foram identificados trés tipos de hiperpigmentacao

induzida por minociclina:
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- Tipo 1 (lesdes azul-preto num anterior local de inflamacé&o ou cicatrizacdo), produzido por

granulos pigmentares, que possivelmente resultam de quelatos férricos de minociclina;

- Tipo 2 (lesdes azul-acinzentadas que afetam a pele normal, especialmente as pernas), que

provavelmente se deve a presenca de metabolitos de minocicling;

- Tipo 3 (lesdes com aparéncia de pele suja em zonas expostas a luz solar) no qual se

verificam concentra¢fes mais altas de melanina nos macrofagos (64).

4.3.2 Hiperpigmentacgdo pds-antineoplésicos

A patogénese da hiperpigmentacdo por antineoplésicos € varidvel dependendo do farmaco e
pode envolver os seguintes mecanismos: efeito tdxico direto nos melandcitos com
subsequente estimulacdo melanogénica; hipersecrecdo de o-MSH e ACTH como
consequéncia de toxicidade adrenal; deficiéncia dos inibidores da tirosinase; formacdo de
complexos farmaco-melanina estaveis; efeito toxico sobre os queratindcitos seguido de

hiperpigmentagdo pds-inflamatoria (62).

Dentro dos agentes alquilantes, a cisplatina, a ciclofosfamida, a ifofosfamida e a tiotepa foram
identificados como causas de hiperpigmentacdo em alguns casos. Dos antimetabolitos, a
capecitabina, o tegafur e o 5-fluorouracilo também ja foram identificados como estando na
origem de hiperpigmentacdo. A bleomicina pertence a classe dos antibi6ticos antitumorais e

promove uma dermatite flagelada caracteristica em 20 a 30% dos seus utilizadores (64).

Estas lesGes tendem a aparecer em zonas de trauma agudo ou cronico, 0 que possivelmente se

deve ao maior fluxo sanguineo e consequente deposicao do farmaco nestas zonas (62).

4.3.3 Hiperpigmentacao por Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes sdo uma classe de farmacos com uma incidéncia de reacfes adversas
muito alta. Foram reportados casos de hiperpigmentacdo na toma de carbamazepina,
lamotrigina e fenitoina, estando esta Gltima relacionada com lesGes hiperpigmentares no

pescoco e no rosto semelhantes as lesdes do melasma em 10% dos pacientes (65).
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4.3.4 Hiperpigmentagao por Agentes Psicoativos

O uso prolongado de alguns farmacos pertencentes as classes dos antidepressivos triciclicos e

fenotiazinas podem induzir a pigmentacdo em zonas expostas a luz solar.

Das fenotiazinas, a cloropromazina é a molécula mais frequentemente envolvida neste
fendmeno, com a ocorréncia de lesdes com uma coloragdo roxo-acinzentada metalica em

zonas expostas, essencialmente na face e extremidades (62).

Os antidepressivos triciclicos apresentam semelhancas estruturais com as fenotiazinas e
também poderdo estar na origem de lesdes hiperpigmentares com uma coloracdo azul-
acinzentada em zonas expostas a radiacdo. Os casos identificados deste efeito iatrogénico
estdo relacionados com a imipramina e a desipramina, contudo, a frequéncia da sua incidéncia

ser muito inferior & da clorpromazina (66).

Estas alteracbes da pigmentacdo aparecem progressivamente ap0s um longo periodo de

utilizacdo de doses altas destes farmacos.

4.3.5 Hiperpigmentagéo por AINES

Os anti-inflamatérios ndo-esterdides (AINEsS) também podem despoletar reagdes citotoxicas
especificas que se manifestam sob a forma de um eritema fixo com hiperpigmentacdo pos-
inflamatdria associada. O eritema fixo induzido por farmaco caracteriza-se pelo
reaparecimento da lesdo exatamente no mesmo local anatdbmico aquando da reintroducdo do
medicamento (67). O seu mecanismo fisiopatol6gico ainda ndo é bem entendido, no entanto,
os farmacos mais associados a esta reacao adversa sdo o paracetamol, salicilatos, ibuprofeno e

derivados de oxicam (63).

4.3.6 Hiperpigmentagéo por Metais Pesados

A hiperpigmentacdo induzida por metais era mais comum no passado, mas atualmente estes ja

nao sdo muito utilizados como farmacos devido a sua toxicidade.

A injecdo de sais de ferro por vezes usada em situacdes de anemia ferropénica causa
frequentemente hiperpigmentagdes com coloragdo que pode variar entre o azul-acinzentado e

0 castanho (62).
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5 Pigmentacao do cabelo

O cabelo é composto por queratindcitos que sdo compactados numa fibra com elevada
resisténcia a tensdo. A porgdo “viva” do cabelo denomina-se foliculo e localiza-se no interior
do couro cabeludo. A sec¢do “morta” do cabelo ¢ a haste e corresponde a parte do cabelo

visivel a olho nu, que cresce a partir do foliculo (68).

O foliculo ¢ um complexo mini-0rgao presente na pele. Os pélos desempenham um leque de
fungdes organicas, entre as quais se incluem a funcdo sensitiva, alguma protecédo fisica da

pele, participam na termorregulacao, entre outras (69).

Cada um de nos possui cerca de 5 milhGes de foliculos pilosos espalhados por toda a
superficie corporal, dos quais 80 000 a 150 000 se localizam no couro cabeludo (70). O
cabelo é muito importante esteticamente e assume um papel de destaque na imagem social e
na autoconfianca, tanto em homens como em mulheres. Um cabelo forte, saudavel e com boa

aparéncia é sinal de saude, juventude e vitalidade.

5.1 Ciclo do cabelo

O desenvolvimento do cabelo obedece a um processo ciclico. A duracdo de cada ciclo de
crescimento é coordenada por hormonas e citocinas, mas existem ainda outras variaveis que
influenciam o periodo de crescimento, como a idade e fase de desenvolvimento do individuo,

habitos nutricionais e fatores ambientais (71).

Os ciclos repetidos do crescimento capilar vdo alternando entre fases de rapido crescimento
dos foliculos com fases regressivas devido a maior taxa apoptotica e fases de repouso (72).

Mais especificamente, os ciclos do crescimento folicular dividem-se em:

Tabela 1 - Fases do ciclo do crescimento folicular

Com uma duracdo que pode ir dos 2 aos 8 anos, aproximadamente 85-
Anagénese ou | 90% dos foliculos no couro cabeludo encontram-se nesta fase de

fase de crescimento ativo, em que a elongagdo do foliculo pode chegar a ser
crescimento de 0,5mm por dia (73,74). E nesta altura que a haste atinge o seu

comprimento e diametro maximo (75).
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Sensivelmente 1-2% dos foliculos encontram-se na catagénese, onde
entram num periodo de involucdo, no qual se verifica uma cessacdo da
producdo de melanina, uma reducdo significativa da proliferacdo e
) diferenciacdo dos queratindcitos na matriz do cabelo e o
Catagenese ou ) ) )
_ _ | desenvolvimento da haste estd completo. Durante este periodo de
fase de transicéo . )
transicdo que dura apenas algumas semanas, o foliculo sofre uma
regressdao provocada pelo aumento da apoptose celular, que leva a
diminuicdo do seu diametro e a degeneracao dos dois tercos inferiores

do foliculo (69,71,74).

Os foliculos entram em modo de repouso durante sensivelmente 8
meses (nos foliculos capilares). Em qualquer momento, cerca de 10-
15% dos foliculos encontram-se na fase de telogénese, que se
Telogénese ou | caracteriza principalmente pela auséncia de producdo pigmentar. A
fase de repouso | telogénese, apesar de ser tradicionalmente descrita como uma fase de
relativa quiescéncia, hoje é reconhecida como uma fase muito ativa
em termos de atividade genética, que se revelou muito importante no

controlo do ciclo folicular (74,76).

) No final, a exogénese converge com a fase inicial da anagénese,
Exogénese ou _ o ]
ocorrendo a queda da haste capilar enquanto ja ha um novo foliculo a
fase de queda

ser formado (75).

5.2 Pigmentacéo do cabelo

O processo de pigmentagdo nos foliculos capilares € semelhante a pigmentacdo da pele.
Porém, contrastando com a melanogénese continua que se verifica nos melandcitos da
epiderme, o processo de pigmentacdo dos foliculos capilares restringe-se a fase anagena do
ciclo folicular (69). Na transicdo da anagénese para a catagénese, a producdo do pigmento €
desativada através da retroalimentacdo negativa de algumas enzimas reguladoras deste

processo, seguida da apoptose dos melandcitos foliculares (77).

As diferentes cores de cabelo dependem do equilibrio das quantidades de eumelanina e

feomelanina produzidas pelos melandcitos dos foliculos capilares (75).
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5.3 Canicie

Os foliculos capilares sofrem vaérias alteracbes com o passar dos anos, sendo que a mais ébvia
¢ a canicie ou despigmentacdo do cabelo, que acontece na maioria dos individuos, apesar de

poder ocorrer em diferentes graus e surgir em diferentes fases da vida.

A reconstrucdo de unidades pigmentares do foliculo capilar perfeitamente funcionais
mantém-se durante os primeiros 10 ciclos, o0 que corresponde aproximadamente aos 40 anos
de idade. Ap0Gs este periodo, observa-se uma exaustdo, regulada geneticamente, do sistema
pigmentar de cada foliculo, o que conduz a despigmentacdo capilar (78). Isto acontece
independentemente do género, apesar de se observarem algumas diferencas clinicas:
geralmente a perda da coloracdo nos cabelos inicia-se na area temporal nos homens,
enquanto nas mulheres as primeiras zonas afetadas pelo aparecimento de cabelos brancos

normalmente sdo a frontal e parietal (71,79).

Com o envelhecimento natural, a canicie aparece tipicamente aos 34 + 9,6 anos, 43,9 + 10,3

anos e 39 £ 9 anos em europeus, afro-americanos e asiaticos, respetivamente (79).

A despigmentacdo esta relacionada com o declinio gradual da melanogénese devido a
diminuicdo da atividade da tirosinase, a deficiente transferéncia de melanossomas dos

melanocitos para 0s queratindcitos e a apoptose dos melandcitos foliculares (80,81).

Apesar desta perda de melandcitos no interior dos foliculos, algumas células estaminais
permanecem localizados no bolbo. Aqui séo utilizadas para a regeneracdo ciclica da unidade
pigmentar folicular, ao assegurarem a reposi¢do de melandcitos diferenciados capazes de
realizar a melanogénese, uma vez que estas celulas entram em apoptose aquando da
catagénese (77,82). A presenca destas células indiferenciadas revelou-se numa possibilidade
de repigmentacdo dos foliculos quando sdo submetidos a certas condi¢Ges ou estimulos
(40,48).

A principal causa da despigmentacdo capilar atribui-se & deplecdo do reservatorio de células
estaminais no foliculo capilar. No entanto, é provavel que os danos provocados a unidade
pigmentar folicular causados pelos radicais livres de oxigénio também tenham um papel de

destaque na perda da cor do cabelo (69).
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5.3.1 Canicie precoce

A canicie precoce define-se como 0 aparecimento de cabelos brancos antes dos 20 anos em
europeus, 25 em asiaticos e 30 em africanos.

A regra dos 50 é uma regra antiga que dita que cerca de 50% da populacdo tem 50% do
cabelo branco ao atingir os 50 anos de idade (83). Porém, estudos mais recentes concluiram
que esta percentagem é mais baixa: 6-23% da populacdo global (variavel com a etnia e cor
natural do cabelo) apresentam 50% do cabelo branco aos 50 anos (84).

Estes casos devem ser avaliados pois podem constituir um sinal de outras patologias. Alguns
exemplos de doencas associadas com a canicie precoce sao a osteopenia, disfuncdo renal,
perda de audigdo, psoriase e vitiligo. A hereditariedade também é um fator a ter em conta no
aparecimento de canicie precoce (85).

5.3.2 ROS

O papel das espécies reativas de oxigénio (ROS) é possivelmente o fator causal da
despigmentacdo mais estudado. O processo de melanogénese envolve reagdes de hidroxilagcdo
e oxidacao, resultando numa acumulacéo de stress oxidativo no interior dos foliculos. As ROS
sdo moléculas extremamente instaveis pois possuem eletrbes livres e, por essa razdo,

facilmente se ligam a outras estruturas como proteinas, lipidos ou DNA (86).

A alteracdo da expressdo genética de genes como Bcl-2, TRP1, TRP2, MITF e PAX3 pode
ter como fator etiolégico as ROS. Particularmente, o decréscimo que se verifica na expressao
do gene Bcl-2, um dos principais genes envolvidos no controlo da apoptose celular, quando

h& um aumento de radicais livres, resulta numa taxa apoptotica dos melandcitos superior.(87)

O stress oxidativo pode ainda derivar de fatores extrinsecos como a radiacdo ultravioleta,

poluicéo, tabagismo, fatores emocionais ou fenomenos inflamatérios (79,88).

Em condi¢des normais, quando ocorre um aumento dos niveis de ROS, sdo ativados diversos
mecanismos endogenos de defesa, enzimaticos ou ndo enzimaticos, que tém propriedades
antioxidantes, sendo capazes de neutralizar os radicais livres. Contudo, com o
envelhecimento observa-se um aumento da producdo de ROS e, simultaneamente, uma
reducdo da resposta defensiva do nosso organismo contra as ROS. Este desequilibrio conduz
ao dano progressivo de varias estruturas celulares, uma vez que a eliminacdo destes

compostos toxicos € menos eficaz (89). Assim, quando o dano celular € ao nivel dos
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melandcitos, o impacto destes radicais livres expressa-se através de uma diminuicdo na

producéo de melanina (90).

5.3.3 Solugdes para a canicie

Apesar ter sido objetivo de estudo nos ultimos anos e se verem avangos no conhecimento

sobre a canicie, o seu tratamento permanece limitado e inadequado.

As técnicas de camuflagem da despigmentacdo capilar ainda sdo as mais utilizadas como
tratamento primario. Alguns suplementos alimentares que contém vitaminas e minerais,
nomeadamente biotina, pantotenato de célcio, zinco, cobre e selénio tém sido prescritos, mas

existe pouca evidéncia cientifica relativa a sua eficacia (91).

Ainda ndo existe nenhum tratamento permanente aprovado e a procura por um tratamento

capaz de atrasar ou mesmo reverter a senescéncia do cabelo continua incessantemente (92).

5.3.3.1 Tintas

A coloracéo do cabelo remonta ao ano 1500 a.C. e ja ha muitos anos que se comegaram a
desenvolver tintas para o cabelo (75). No entanto, ndo existe nenhuma tinta no mercado que

se mantenha durante um longo periodo em cabelos brancos (78).

Para além disso, as tintas estdo associadas a dois tipos de fatores de risco: reacdes alérgicas e
incidéncia de tumores. O facto de serem aplicadas diretamente na pele do couro cabeludo
cria a possibilidade de ocorrerem reacdes de hipersensibilidade. Os compostos aromaticos
presentes na sua composicdo, compostos estes que possuem capacidade mutagenica, levam a

associacao das tintas para o cabelo a um risco superior de desenvolver tumores (79).

5.4 Alteracdes da pigmentacéo capilar induzidas por farmacos

Apesar de ser uma reagdo adversa pouco comum, alguns farmacos podem estar na origem de
alteracdes da pigmentacdo capilar, podendo ir desde a despigmentacdo dos foliculos até ao
escurecimento ou mesmo mudanca da cor dos cabelos. Estes fendmenos podem ocorrer

apenas nos foliculos do couro cabeludo e/ou nos foliculos pilosos da superficie corporal.
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Apesar da alteracdo pigmentar ndo ser um efeito secundario com consequéncias graves para a
salde, este evento pode ser determinante na qualidade de vida do paciente e na adesdo a

terapéutica (93).

5.4.1 Cloroquina

A cloroquina pertence a classe dos antimalaricos e o seu uso também esta aprovado para o

tratamento do lUpus e da artrite reumatoide.

Apesar de raros, existem alguns registos de despigmentacdo de cabelo, pestanas,
sobrancelhas, barba e pélos corporais causada pelo uso de cloroquina. Nestes casos, a
despigmentacdo mostrou-se reversivel quando o tratamento com cloroquina foi interrompido
ou a dose foi diminuida. A substituicdo da cloroquina por hidroxicloroquina também revelou

0 retorno da pigmentacao dos foliculos a cor normal (94).

5.4.2 Inibidores da Tirosina Cinase (TKI)

A interacdo do recetor c-Kit com o fator de células estaminais (SCF) € um evento chave para

a producgéo normal de melanina, uma vez que resulta na fosforilagédo do MITF (77).

Os TKI sdo farmacos que inibem a atividade do recetor c-Kit e sdo utilizados

maioritariamente no combate de tumores e outras doencas cronicas proliferativas (93).

Um dos efeitos secundarios que se observa com o uso de TKI é a alteragdo pigmentar de
forma dependente da concentracdo. Algumas das moléculas com as quais que se verificou este
fendmeno sdo o Imatinib, Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib e Desatinib. No entanto, ainda nédo
é clara a razéo pela qual ha relatos tanto de hipo- como hiperpigmentacdo. Na maioria dos
casos, a despigmentacdo capilar causada por TKI é reversivel apds a descontinuacdo do
tratamento, sugerindo que estes compostos provocam a disfungdo temporaria dos melandcitos

mas descartando o efeito citotoxico (93).
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Conclusao

A pigmentacéo, tanto da pele como do cabelo, pode sofrer alteragdes ao longo da vida que
podem estar relacionadas com inimeros fatores, uns mais preocupantes que outros. Apesar
destes disturbios serem maioritariamente benignos, o impacto que eles causam na vida das
pessoas € relevante e a busca pelas melhores solugbes para combater estas situacbes €

constante.

Os melanossomas sdo organelos especificos que se localizam no interior dos melandcitos cuja
principal funcdo é de produzir, armazenar e transportar melanina. Este pigmento bioldgico
responsavel pela pigmentacdo dos tecidos é sintetizado a partir do amino&cido tirosina que,
através de reacOes de hidroxilacdo e oxidacao catalizadas por enzimas chave neste processo,
se pode converter em dois tipos de melanina: eumelanina e feomelanina. O equilibrio da razédo
eumelanina/feomelanina é um fator determinante na cor da pele e do cabelo, estando a
primeira associada a tons acastanhados mais escuros, enquanto a presenca de feomelanina se

relaciona com os tons mais proximos do amarelo ou vermelho.

O desenvolvimento dos melanossomas divide-se em 4 estadios de maturacdo, sendo que a
melanogénese so se inicia no fim do estadio I, que marca a passagem de pré-melanossomas a
melanossomas. Ap0s a sua maturagdo, estes organelos intracelulares véo ser transportados até
as extremidades das dendrites dos melandcitos, onde sdo depois transferidos para 0s
queratindcitos. Existem 4 modelos possiveis de transferéncia intercelular dos melanossomas:
citofagocitose, fusdo, transferéncia de vesiculas e exocitose/endocitose. Ja nos queratindcitos,
os melanossomas conferem cor a pele e migram até a zona perinuclear, onde assumem um
papel protetor do ndcleo, impedindo que a radiacdo o atinja e evitando a danificacdo do
material genético. Este fendmeno é estimulado quando a radiacdo atinge 0s queratindcitos,

que produzem agentes capazes de modular o processo de pigmentacéo.

A pigmentacdo da pele também pode apresentar algumas irregularidades. As alteraces
pigmentares tém diversas etiologias, variando desde o normal envelhecimento da pele até

alteracdes de base patologica ou iatrogénica.

A pigmentacgdo do cabelo ocorre de forma semelhante, no entanto esté circunscrita a fase de

crescimento do ciclo folicular: a anagénese.

Tal como acontece com a pele, o envelhecimento também estd na origem de alteracbes

pigmentares no cabelo, nomeadamente a sua despigmentacéo. As solucdes para esta condicéo
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estdo constantemente em desenvolvimento e € uma &rea que tem vindo a ser estudada com
vista a encontrar um tratamento capaz de reverter a despigmentacdo capilar. Porém, ainda ndo
existe nenhuma alternativa no mercado que tenha a autorizacdo para ser comercializada uma

vez que a busca por uma opc¢éo segura e eficaz continua.

Existem ainda algumas lacunas no que se conhece do processo de pigmentacdo e é um
assunto que estd em constante evolugdo. S&o necessarios mais estudos sobre a regulacdo da
pigmentacdo de modo a encontrar novas alternativas terapéuticas para os distarbios com que
esta se relaciona.

A descoberta de tratamentos para estas condi¢fes vira melhorar bastante a qualidade de vida
de muitos doentes que sofrem diariamente com estas alteracfes tao visiveis e que certamente

influenciam a autoconfianca de quem lida com elas.
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