Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

&
ﬁ,\x\f\’lff =

llSB[]A FACULDA'DE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBDA Universidade de Lisboa

Melanossomas e trafego de vesiculas na
pigmentacéo da pele e cabelo

Estratégias no controlo da pigmentacéo

Carolina Lucas Guedes de Magalhaes

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2019






Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

&

llSB[]A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBDA Universidade de Lisboa

Melanossomas e trafego de vesiculas na
pigmentacéo da pele e cabelo

Estratégias no controlo da pigmentacao

Carolina Lucas Guedes de Magalhéaes

Monografia de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas apresentada a
Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmécia

Orientador: Doutora Elsa Anes, Professora Associada com Agregacao em
Microbiologia

2019






RESUMIO....eiiii 5
ADSEFACT ...t 6
ADFEVIALUTAS. ...t 8
R 1 € o [U o T J SR SS 11
2. Componentes intervenientes na Melanogénese.........coccovvereieeneneieseseseesenes 13
2.1, MEelanobIastos. ........cccoiiiiiiiiiei s 13
2.2, MEIANOGCITOS ...t et 13
2.3, MEIAN0SSOMAS......c.eiiiiiiiiieiisiesiee et 14
2.4, MEIANING ..o s 14
2.5, Vesiculas eXtraCelUlares ...t s 15
2.6.  EX0SSOMas € MICIOVESICUIAS .........cccerveiriiriiiiiiiieeeeseee e 16
A B O 10 1= -1 1 0 Tol ) (oSS 18
3. MEIANOYENESE ...t 20
A, IMEIASIMA ... 26
4.1, FiSIOPATOIOGIA .. .oveviiiiiiiieiieie e 26
4.2, TratamMeNTO .......ccoviiiiieiicc s 27
ST VA ] T o SRS 31
5.1, FISIOPAtOIOgIa ...ccuvveiieciiece e 31
5.2. TTALAMENTO .....eeiiiiiiiie ittt nb e ne s 33
6. AIDINISMIO .ot 34
TN I O F- 11 Tox=Tox- o TP UP USRI PPRRN 35
6.2.  Caracteristicas fENOLIPICAS .......cccevveririiieiee e 36
CTC T B T T- To [ 0 1) £ [o{o SRS PP SRPRPPORN 37
6.4, TratamenTO .......cceciiiiiiiiii s 37



7.

8.
9.

Envelhecimento do Cabelo ..ot 38
0 T TSy T ] (oo - PSSRSO 39
7.2. A utilizagdo do FC como Sistema de Nanodelivery ...........ccccocoinininnnnnne. 40
7.3. O futuro do cuidado CapIlar...........cccccveieiieii i 41

CONCIUSED ...ttt 43

Referéncias BibliografiCas ..o 45



Resumo

Na sociedade atual, cada vez se da mais importancia a imagem e a preservacao da mesma. A
pele e o cabelo séo, provavelmente, as duas caracteristicas que mais se destacam visualmente
numa pessoa. A imagem que passamos € 0 nosso cartdo de visita, sendo a primeira impressao
que passamos de nds proprios. E a partir desta primeira impress&o que, inconscientemente,
retiramos uma ideia pré-concebida de determinada pessoa. Assim, o cuidado com a nossa
imagem é cada vez mais uma preocupacdo na vida de cada um. Apesar de tudo, ha situagdes
gue ndo conseguimos controlar, quer sejam doencas de pele, ou até mesmo o envelhecimento.
Com o avancar da idade, tanto a pele como o cabelo envelhecem. No cabelo, o
envelhecimento é notdrio com a perda de cor. Por outro lado, na pele, para além da perda de
elasticidade e de brilho, também ha doencas para as quais ficamos mais predispostos. No
entanto, algumas doencas de pigmentacdo da pele podem manifestar-se também em idades
precoces, tendo como principal fator desencadeador a radiacdo solar.

Embora se fale muito sobre prevencdo, a verdade é que ainda ndo existem tratamentos
completamente eficazes para as doencas de pigmentacao da pele e ainda menos se fala sobre
como retardar o envelhecimento do cabelo.

A presente monografia resume o processo que leva a pigmentacdo da pele e do cabelo, a
melanogénese, com foco nos principais alvos terapéuticos, assim como as estratégias que
podem vir a ser utilizadas no controlo da pigmentacédo e no retardamento do cabelo grisalho.
O objetivo passa por expor teorias acerca daquilo que pode vir a ser desenvolvido neste
contexto, apresentando 0s seus pros e contras, de forma a tentar encontrar uma terapéutica
eficaz para cada situagao.

Esta revisdo foca-se nas principais doengas de pigmentacao da pele, tais como o melasma, 0
vitiligo e o albinismo. Tanto o vitiligo, como o albinismo ndo apresentam muitos estudos
relativamente a terapéutica, pois a sua etiologia também ainda ndo estd totalmente

esclarecida.

Palavras-chave: Melanogénese; Melasma; Vitiligo; Albinismo; Envelhecimento do cabelo



Abstract

In today's society, we give more importance to our image and its preservation. Skin and hair
are probably the two features that stand out the most in a person. Our image is our business
card, being the first impression that passes from ourselves. It is from this first impression that
we unconsciously draw a preconceived idea from a person in particular. Thus, caring for our
Image is an increasingly concern in one's life. After all, there are situations that cannot be
controlled, whether they are skin diseases or even aging.

With advancing age, both skin and hair get older. In hair, aging is very noticeable through
color loss. On the other hand, in the skin, besides the loss of elasticity and shine, there are
also diseases for which we are more predisposed. However, some skin pigmentation diseases
may also manifest at earlier ages, with the main triggering factor being solar radiation.
Although there is so much discussion about prevention, the truth is that there are still no
completely effective treatments for skin pigmentation diseases and even less on how to slow
down hair aging.

This work summarizes the process that leads to skin and hair pigmentation, a melanogenesis,
focusing on the main therapeutic targets as well as strategies that can be used to control both
pigmentation and the graying process. The objective is to present the theories about what can
be developed in this context, to present their pros and cons in order to try to find an effective
therapy for each situation.

This review focuses on major skin pigmentation diseases such as melasma, vitiligo and
albinism. Both vitiligo and albinism do not present many studies on therapy, because their

etiology is not fully understood yet.

Keywords: Melanogenesis; Melasma; Vitiligo; Albinism; Graying






Abreviaturas

a-MSH — hormona estimulante de a-melandcitos
ACTH - hormona adrenocorticotrofica
aSMase — esfingomielinase acida

ASP — proteina sinalizadora Agouti

BH4 — tetrahidrobiopterina

BMAL-1 — cérebro e masculo ARNTL - tipo 1
CAMP — adenosina 3°,5’-monofosfato ciclico
CHS - sindrome de Chediak-Higashi

DKK1 — proteina 1 relacionada ao Dickkopf
DNA — &cido desoxirribonucleico

DOPA — dihidroxifenilalanina

EDNRB — gene codificador do ERB

ERB - recetor da endotelina tipo B

ERK — cinases reguladas por sinal extracelular
ESCRT - complexos endossomicos necessarios para o transporte
FC — foliculo capilar

GPR143 — recetor acoplado a proteina G 143
GVHD - doenca do enxerto contra hospedeiro
HGF — fator de crescimento dos hepatocitos
HPS — sindrome Hermansky-Pudlak

IL1a — interleucina lo

IL-6 — interleucina 6

IV — infravermelho



KGF — fator de crescimento dos queratindcitos

KITLG - ligando do KIT

L-DOPA — levodopa ou &cido(S)-2-amino-3-(3,4-diidroxifenil)propanoico
MAPK-ERK - proteinas cinases ativadas por mitdgeno, originalmente chamadas ERK
MCI1R - recetor da melanocortina 1

MiRNA — microRNA

MITF — fator de transcricdo indutor de melandcitos

MRNA — RNA mensageiro

MVs — microvesiculas

MVBs — corpos multivesiculares

NSF — Fator sensivel a N-etilmaleimida

OA —albinismo ocular

OCA — albinismo oculocutaneo

OCAL — albinismo oculocutaneo tipo 1

OCAZ2 — albinismo oculocutaneo tipo 2

PAH — fenilalanina hidroxilase

PIH — hiperpigmentacdo pos-inflamacéo

piRNA — RNA de interacdo com piwi

PKC — proteina cinase C

PKU - fenilcetondria

PMEL - proteina pré-melanossoma

POMC - pré-opiomelanocortina

PPARYy — recetor ativado por proliferagéo do peroxissoma y
PUVA — psolareno + UVA

ROS — espécies reativas de oxigénio



rRNA — RNA ribossomal

RNA — &cido ribonucleico

SCC — carcinoma epidermoide cutaneo

SCF — fator de células estaminais

siRNA — RNA de interferéncia pequeno/RNA silenciador
sFRP2 — proteina 2 secretada relacionada ao frizzle
SNARE - recetor soltvel de ligacdo ao NSF

TCTH — transplante de células-tronco hematopoiéticas
tRNA — RNA de transferéncia

TXA — &cido tranexamico

Tyr — gene tirosina

TYRP-1 — proteina 1 relacionada a tirosinase

TYRP-2 — proteina 2 relacionada a tirosinase

UV — ultravioleta

UVA — ultravioleta A

UVB - ultravioleta B

UVC — ultravioleta C

VEs — vesiculas extracelulares

WIF1 — inibidor do fator 1 Wnt



1. Introducao

O cabelo e a pele fazem parte dos atributos mais caracteristicos de cada pessoa. A sua cor é
determinada pela quantidade, tipo e distribuico tecidual de melanina.?

A importancia da melanina na pele passa pela sua funcdo de fotoprotecdo e de
termorregulacio, através da absorcéo da radiacdo UV prejudicial.? Por outro lado, ainda néo
é clara a importancia biologica da pigmentacdo no cabelo. No entanto, sabe-se que esta
caracteristica tem um papel importante na comunicacdo social/sexual, sendo também um
potencial beneficio a rapida excrecdo de metais pesados, substancias quimicas e toxinas que

se ligam seletivamente a melanina.®

O envelhecimento da pele e do cabelo parece estar relacionado, entre outros fatores, a
radiacdo ultravioleta (UV). Para além de bronzear, a radiagdo UV também esta associada ao
envelhecimento e ao desenvolvimento de lesdes hiperpigmentadas, sendo o principal fator de
risco para o desenvolvimento do cancro de pele, principalmente o melanoma maligno.*® A
radiagdo UVC (200-280 nm) atua como um agente de mutacéo forte que pode causar doencas
imunomediadas e cancro, pela sua propriedade de ionizagdo. Os raios UVB (280-320 nm)
induzem diretamente a oxidacdo do ADN, enquanto que a radiacdo UVA (320-400 nm) altera

o equilibrio redox da célula e induz o stress oxidativo, levando ao dano indireto do ADN.%’

Para além do cancro de pele, existem outras doencas que sdo consequéncia de alteracdes nos
mecanismos de pigmentacdo da pele e que podem ser congénitas ou adquiridas, permanentes
ou temporarias, sistémicas ou restritas a pele.* Entre elas temos 0 melasma, o vitiligo e o
albinismo.® Estas doencas tém um impacto importante na qualidade de vida dos pacientes e
0 seu tratamento pode ser insatisfatério, pelo que as indudstrias farmacéutica e cosmética tém
tentado encontrar novas solugdes.* Também o retardamento do envelhecimento capilar €,
cada vez mais, uma preocupacdo. A medida que envelhecemos, o cabelo tende a perder o
seu pigmento, 0 que se traduz numa diminuicdo da protecdo do couro cabeludo Se
conseguirmos evitar este processo, ou pelo menos, modifica-lo, conseguiremos nao sé

retardar o surgimento dos cabelos brancos, como mudar a cor do cabelo de dentro para fora.®
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Nesta revisao, descrevemos os fatores intrinsecos e extrinsecos que regulam a pigmentacéao
da pele e do cabelo humanos, com foco nos mecanismos de melanogénese. Conhecendo 0s
mecanismos que desencadeiam estas alteracOes, talvez seja possivel criar estratégias que

revertam ou até mesmo que impegam estas situacdes.
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2. Componentes intervenientes na melanogénese

A melanogénese, por definicdo, é a producdo de melanina, sendo mais frequentemente
produzida pelos melandcitos. A radiagdo UV induz a pigmentacdo da pele, que se baseia no
trafego intra e intercelular da melanina desde os melandcitos até aos queratindcitos.®

Este é um processo complexo que, quando perturbado, pode determinar variados defeitos de
pigmentac&o e que so classificados como hipo ou hiperpigmentaco.*

Diferentes mecanismos tém sido sugeridos incluindo a heterofagocitose de ramificacdes de
melandcitos por queratindcitos, a libertacdo de vesiculas carregadas de melanossomas, a
exocitose de melanina com endocitose subsequente por queratindcitos, transferéncia por
nanotubos ou via filopddios de melandcitos e fusdo direta com a membrana de

queratindcitos.*°

2.1. Melanoblastos

Os melanoblastos sdo as células precursoras dos melandcitos. Estas células ndo pigmentadas
tém origem nas células da crista neural embrionaria. Ap6s o fecho do tubo neural, os
melanoblastos migram para vaérias regides do corpo e evoluem para melandcitos, células do
sistema nervoso periférico, 0sso e cartilagem da cabeca e cordide do olho. Os melanoblastos
que se transformam em melandcitos sdo encontrados predominantemente na camada basal da

epiderme da pele e nos foliculos capilares 2.

2.2. Melandcitos

Os melandcitos sdo células dendriticas do neuroectoderma e que podem ser encontradas na
pele, foliculos capilares, olhos (Uvea), ouvido interno (coclea), 0ssos, coracao e cérebro de
humanos. Sao células pluripotentes que se diferenciam em resposta a uma complexa rede de
vias reguladoras em interacdo, sendo responsaveis pela producéo de melanina.

Os melandcitos, na pele, sdo rodeados por queratindcitos, sendo que cada melandcito é

rodeado por, aproximadamente, 36 queratindcitos, para os quais transferem a melanina.?
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2.3. Melanossomas

Os melanossomas s&o organelos endociticos dos melandcitos, mais precisamente lisossomas
secretorios e que contém a melanina. Estes compartilham algumas proteinas com o0s
lisossomas convencionais, mas também contém proteinas de membrana Unicas, como a
proteina pré-melanossoma (PMEL), a tirosinase e a proteina 1 relacionada a tirosinase
(TYRP-1), que sdo importantes para a melanogénese.'*2 Além disso, as proteinas
marcadoras lisossdmicas, como a catepsina D e a LAMP-1, também podem estar presentes

em melanossomas maduros em baixos niveis.®

2.4. Melanina

A melanina é um pigmento sintetizado endogenamente pelos melandcitos?, mais
precisamente nos melanossomas, que sio posteriormente depositados em varios 6rgaos.*®
Os principais tipos de polimero de melanina sdo a eumelanina, de cor preta a castanha
(altamente polimerizada) e a feomelanina, de cor amarela a vermelha (mais clara, menos
polimerizada e contendo enxofre). O cabelo preto tem a propor¢do mais alta de eumelanino-
feomelanina, enquanto os cabelos de vermelho a amarelo tém a menor proporcédo; cabelos
grisalhos ou brancos tém muito pouca ou nenhuma melanina *.

A pele que possui mais feomelanina também produz espécies de oxigénio mais reativas, que
podem acelerar a carcinogénese, em compara¢do com a pele que produz mais eumelanina.
Apo0s a exposicdo a radiacdo UV, a melanina pode atuar como um fotossensibilizador para
gerar radicais superoxido que causam lesdo celular letal, mas este pigmento é importante para

a homeostase da pele, sendo o bronzeado indicativo de stresse.'*

Oticamente, a melanina possui um dos mais altos valores de indice de refragdo conhecidos
por qualquer material bioldgico (entre 1,8 a 2,0) e um amplo espetro de absorcéo. Isso permite
fortes interacdes e controlo de comprimentos de onda nos espetros eletromagnéticos, desde
raios y até UV, visivel e infravermelho (IV). Assim, a melanina protege contra os raios UV
prejudiciais e, no fungo Cryptococcus, contra a radiagdo y.*®
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Este pigmento também serve de quelante a catifes poderosos, podendo atuar como destruidor
de radicais livres. A formacdo de melanina € um produto de eventos bioquimicos complexos
gue comegam com 0 aminodacido tirosina e o seu metabolito, dopa (ver Figura 1).

Os tipos e quantidades de melanina produzida pelos melandcitos sdo determinados
geneticamente e sdo influenciados por uma variedade de fatores extrinsecos e intrinsecos. Os
fatores extrinsecos incluem a radiacdo UV e certos compostos quimicos, enquanto fatores
intrinsecos incluem alteragdes hormonais, inflamacgdo, idade, gravidez e determinadas
doencas, como a diabetes. Esses estimulos afetam as diferentes vias da melanogénese e
permitem que o processo evolua no sentido de fornecer protecdo e manutencdo da

homeostase.?

2.5. Vesiculas extracelulares

As vesiculas extracelulares (VES) sd@o nanoparticulas esféricas envolvidas por uma bicamada
fosfolipidica e com diametro entre 30 nm a 1 um.!® Estas vesiculas sdo libertadas pela
membrana plasmatica por diversas células, incluindo células do sistema imunitario, como
células dendriticas, macrofagos, células B, células T e células NK, sob condi¢cdes basais ou
durante o stress celular.'® Tanto os exossomas, como as microvesiculas (MVs) podem dar
origem as VESs. '° As VEs sdo preferencialmente endocitadas por queratindcitos, local onde sdo
recebidas ap0s a sua saida dos melandcitos.®

E importante salientar que a formacao de VEs é impedida pela inibicdo da exocitose e aumento

do pH lisossomal, mas ndo é afetada pelos inibidores de actina e microttbulos®.

A capacidade das VEs interagirem com as células recetoras pela fusdo das suas membranas
e/ou fornecerem os seus conteudos (proteinas, lipidos e RNAs) ainda ndo esta totalmente
esclarecida.

Varios mecanismos para a captacao de VEs foram propostos, incluindo endocitose mediada por
clatrina, endocitose dependente de caveolina, fagocitose, macropinocitose e fusdo com a
membrana plasmatica ou endossomal. Independentemente dos mecanismos, a interacdo entre
VEs e a membrana celular recetora pode incluir: ligacdo ligante/recetor; fusdo; internalizacéo

do seu contetido ou uma combinagdo destes.*®
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As VEs expressam componentes responsaveis pela promogéo da angiogénese (crescimento
de novos vasos sanguineos a partir dos ja existentes), remodelacdo do estroma,
quimiorresisténcia, troca genética e ativacdo da via de sinalizacdo, através da transferéncia
de um fator de crescimento/recetor.'® Dentro destes componentes encontram-se MRNAS e
RNAs nédo codificantes (implicados na regulacdo do epigenoma), como miRNAsS,
transcricdes de RNA sobrepostas com regifes codificadoras de proteinas, sequéncias
repetidas, RNAs estruturais, fragmentos de tRNA, RNA de cofre, RNA Y, piRNAs e
siRNAs.Y” As moléculas de RNA sdo seletivamente incorporadas nas VEs.®

O mRNA pode ser traduzido nas células recetoras através do rRNA, decorrente da ativacao
de vias intracelulares, enquanto miRNAs, siRNA e piRNA sdo conhecidos por regular mais
de 80% de todos os genes codificadores de proteinas através do efeito de silenciamento de
genes [cada miRNA pode silenciar centenas de genes que codificam proteinas (MRNA)]. 8

O RNA longo néo codificante incorporado no epigenoma (isto €, implicado na regulacdo do
epigenoma) pode induzir alteracbes no fendtipo celular e, consequentemente, alterar os
produtos celulares.*®? Portanto, é concebivel que, sob condicdes fisioldgicas, as VES possam
desempenhar um papel critico nos mecanismos de sinalizagdo para funcdes celulares e
biol6gicas essenciais. A presenca das VEs na circulacdo periférica pode servir como um
substituto para biopsias de doencas, permitindo o diagnoéstico em tempo real e a monitorizagédo
de doencas. Estas vesiculas podem ainda vir a ter um papel importante na terapéutica de doencas
como 0 cancro ao conseguirem detetar tumores, doencas infecciosas, distlrbios
neurodegenerativos, entre outros. Além disso, as VEs ndo modificadas e modificadas poderdo
vir a ter aplicacGes na administracdo macromolecular de farmacos.

No entanto, essa capacidade natural de transferéncia de informacéo genética pode facilitar a
disseminacéo de doencas através da entrega de material genético e/ou proteinas patogénicas.

Ainda para mais, as vesiculas podem passar a barreira hematoencefalica.®

2.0. Exossomas e Microvesiculas

Os exossomas sdo vesiculas de tamanho inferior a 100nm.*>?! O mecanismo de formag&o dos
exossomas é mediado pela via endossomal, incluindo vesiculas endociticas, endossomas
precoces e endossomas tardios, também conhecidos como corpos multivesiculares (MVBs) e

lisossomas. Os MVBs podem tomar dois caminhos: podem fundir-se com lisossomas para
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posterior degradacdo lisossomal; ou podem ser secretados como exossomas num complexo
endossomico responsavel por vias dependentes de transporte (ESCRT) e ESCRT né&o-
dependentes. O ESCRT compreende quatro complexos multiproteicos montados dentro dos
MVBs: ESCRT -0, -I, -Il, e -Ill, com proteinas acessorias associadas (por exemplo Alix e
VPS4). Os complexos ESCRT-0, -1 e -1l reconhecem e sequestram proteinas de membrana
ubiquitinadas na membrana endossomal, enquanto o complexo ESCRT-II1I é responsavel pela
juncéo da membrana e divisdo das vesiculas intraluminais.

Resumindo, os exossomas derivam de MVBs que se fundem com a membrana plasmatica,

libertando as vesiculas internas no espaco extracelular °.

Como consequéncia da sua origem, 0s exossomas contém proteinas associadas ao endossoma
(por exemplo, Rab GTPase, SNARESs, Anexinas, Flotilina, Alix, Tsg101 e Tetraspaninas), uma
familia de mais de 30 proteinas que sdo compostas por quatro dominios transmembranares
como CD63, CD81, CD82, CD53, CD9 e CD37.1%222% As VEs também s&o enriquecidas em
proteinas que se associam a jangadas lipidicas, incluindo proteinas associadas a
glicosilfosfatidilinositol e flotilina.

Em comparacdo com a membrana plasmatica, os exossomas sdo altamente enriquecidos em
colesterol, esfingomielina e hexosilceramidas a custa de fosfatidilcolina e
fosfatidiletanolamina. Os 4&cidos gordos em exossomas sdo0 na maioria saturados ou

monoinsaturados. 18

As MVs, também chamadas de ectossomas, tém um didmetro entre 100 a 1000 nm e sdo
formadas mais rapidamente do que 0s exossomas, através da vesiculacdo externa direta da
membrana plasmatica, o que leva ao desprendimento das vesiculas.?*?> As MVs expressam
marcadores de superficie como integrina-p, ligante CD40 e seletinas, como as de plasma e
recetores de proteina de superficie que caracterizam a composicdo da membrana das suas

células de origem.?®
Atualmente, sabe-se que existem duas formas de transferéncia de informacédo genética entre

as celulas: transferéncia vertical, dos pais para os filhos, e transferéncia horizontal, que pode

ser induzida por bacteri6fagos ou virus, ou através de exossomas e microvesiculas.®
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2.7. Queratinocitos

A epiderme €é constituida maioritariamente por queratindcitos de renovacdo continua em
varias camadas. Essa estrutura forma a barreira epidérmica que contribui para as respostas
defensivas contra varios estimuladores ambientais, como calor, frio, trauma, radiacdo e
infecdo. Varios estudos indicam que a autofagia desempenha um papel importante na biologia
e patologia dos gqueratindcitos e envolve distirbios cutaneos relacionados aos queratindcitos,

incluindo psoriase, herpes zoster e carcinoma epidermoide cutaneo (SCC).?’

Os queratindcitos epidérmicos tém um papel imunoestimulador na construcao do sistema de
defesa em cooperacdo com as células da imunidade epidérmica. Estes expressam uma
infinidade de moléculas de adesdo a superficie que cumprem as funcBes recetoras que

transmitem sinais para dentro e fora das células.?®

Os queratindcitos sdo o principal tipo celular da pele, fazendo parte da camada basal do tecido
epitelial, juntamente com as células tronco.?® Com base no potencial proliferativo, os
queratinécitos sdo classificados em trés grupos, células-tronco epidérmicas; células
transitamplificantes; e células pos-mitdticas.?® Sdo o alvo principal das alteracdes mediadas
pelos diferentes tipos de stresse. Este tipo celular apresenta, como caracteristica principal,
uma constituicdo proteica baseada principalmente na sintese de queratina, tendo mais de 50%

da massa proteica total.?®

Os queratindcitos migram da camada basal para o epitélio, onde formam uma rede celular
muito dindmica e fisicamente resistente, estando relacionados com a remodelacdo do
citoesqueleto celular e formacéo da estrutura supracelular de filamentos interconectados,
como hemidesmossomas e desmossomas.

O processo de migracdo dos queratindcitos € acompanhado pela diferenciacdo celular
associada a producdo crescente de queratina. No final desse processo, que culmina na
diferenciacdo terminal dos queratindcitos seguida por morte celular, os filamentos de actina
permanecem intactos, formando o centro estrutural da camada morta da pele queratinizada.
Esta pele queratinizada ¢ eficaz na protecdo contra a abrasdo, agressdes quimicas e fisicas,

dessecacdo e penetracdo de patogénios.
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Os queratindcitos sdo células robustas, capazes de responder e resistir ao stress.
Simultaneamente, devem ser sensiveis o suficiente para responderem a sinais de morte e
procederem a eliminacdo de células drasticamente danificadas e comprometidas, visando a
restauracdo de uma barreira epidérmica funcional. Isto é possivel atraves de uma regulacao
molecular que envolve inimeras vias de sinalizacdo e diversos sinais extracelulares, que
devem ser interpretados corretamente pelos queratindcitos, a fim de realizarem a funcéo
apropriada na epiderme.?

As vias de sinalizagdo intracelulares séo desencadeadas por fatores de crescimento e
moléculas de adesdo. Dentro dos fatores de crescimento, acredita-se que a familia EGF e a
familia TGF-p desempenhem papéis centrais. Estas familias regulam duplamente o
crescimento de queratindcitos pelo efeito estimulador da proliferacdo do EGF e efeito
inibidor da proliferagdo do TGF- ps.?°

Essa regulacdo mostra-se de grande importancia, ndo somente para a manutengdo de uma
barreira epidérmica funcional, mas também na prevencao do cancro de pele e outras doencas.
Assim, embora a epiderme produza queratindcitos durante toda a vida do individuo, de forma
a manter as suas fungoes, também predispbe o queratindcito a ser o tipo celular com maior
incidéncia de cancro em humanos (carcinoma de células basais e carcinoma de células

escamosas), além de contribuir para o aparecimento de outras doencas dermatoldgicas.?®
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3. Melanogenese

Existem dois tipos de pigmentacdo induzida, que dependem de fatores genéticos, sendo mais
evidente em individuos com pele e cabelos escuros. A pigmentacdo imediata, que surge 5 a
10 minutos apds a exposicao a radiagdo UV e que desaparece minutos ou dias depois, deve-
se em grande parte a radiacdo UVA e ndo depende do aumento da sintese de melanina, mas
da oxidacdo da melanina pré-existente e da redistribuicdo dos melanossomas para a pele. Por
outro lado, temos a pigmentac&o tardia, que ocorre 3 a 4 dias ap0s a exposi¢do a radiacdo UV
e que desaparece ao final de algumas semanas. E causada principalmente pela radiacdo UVB
e resulta de um aumento do nivel de melanina epidérmica, particularmente a eumelanina,
proporcionando fotoprotec&o.*

Assim, a radiacdo UV aumenta a proliferacdo e/ou recrutamento de melandcitos, 0 nimero
de dendritos e a transferéncia de melanossomas para um local supranuclear nos queratindcitos
para a fotoprotecdo do DNA. Além disso, a expressdo de péptidos POMC, MC1R e enzimas

melanogénicas aumentam em queratindcitos e melandcitos, respetivamente.*

A resposta celular entre a radiagdo UVA e UVB ndo ¢é igual, apresentando diferencas. A
incidéncia de radiacdo UVA causa danos na membrana plasmatica, que € reparada através da
exocitose lisossomica. Por outro lado, a exposicdo a radiacdo UVB ndo induz nenhuma
libertacdo aumentada de enzimas lisossomais.

Embora os lisossomas sejam a unidade central de degradacao da célula, a sua funcéo inclui a
regulacdo da morte celular, a manutencéo da homeostase do colesterol e o reparo do dano da
membrana plasmatica por meio da exocitose.> A exocitose pode ser constitutiva (ndo
dependente de célcio) ou regulada (dependente de célcio). A exocitose constitutiva ocorre em
todas as células e serve para secretar componentes da matriz extracelular ou incorporar
proteinas recém-sintetizadas na membrana plasmatica ap0s a fusdo com as vesiculas

transportadas.*®

Apo6s a lesdo da membrana plasmatica pela radiagdo UVA, ha influxo de Ca," a partir do
compartimento extracelular para a célula lesada, desencadeando uma exocitose lisossomica.*
Estudos prévios mostraram que os lisossomas promovem a juncdo da membrana através da

secrecdo de esfingomielinase acida (aSMase), uma enzima que gera ceramida através da
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clivagem da abundante esfingomielina lipidica da membrana.®* A exocitose lisossomal foi
comprovada pela verificacdo da translocacdo de LAMP-1 para a superficie da célula. Assim, a
translocacdo de LAMP-1 para a membrana plasmaética € acompanhada pela libertacdo do
conteddo lisossomal, incluindo catepsina D e aSMase, diretamente para 0 meio, apés a
irradiacdo UVA.®

Disturbios na regulacao redox, regulacdo de calcio, privacdo de glicose e infecdo viral ou a
sobrexpressdo de proteinas podem levar ao stress do reticulo endoplasmatico, o que leva a
diminuicdo do processo de enrolamento das proteinas. Desta forma h&a uma resposta proteica,
que visa restaurar a funcao normal da célula, interrompendo a traducao da proteina, degradando
proteinas mal dobradas e ativando as vias de sinalizacdao que levam ao aumento da producéo de
chaperdes moleculares envolvidos no enrolamento da proteina. Se estes objetivos ndo séo
alcancados dentro de um determinado tempo ou se perturbacdo € prolongada, a resposta da
proteina desdobrada leva a ativacdo da apoptose (por exemplo, a via da p53). Ou seja, 0 stress

celular, com ou sem apoptose, pode aumentar a producdo de exossomas.'®

Segundo alguns estudos, demonstrou-se gque a transferéncia de melanossomas nédo tem relacéo
mecanica com a exocitose lisossomal. Os melanossomas ligam-se a microttbulos e passam
por um transporte bi-direcional dependente de actina, desde a éarea perinuclear até as
ramificacBes. E de relembrar que a inibicdo da actina e dos microtibulos ndo inibe a
exocitose.

Sabe-se que a exocitose lisossomica é acompanhada por perda de VEs da membrana
plasmatica dos melandcitos, sendo captadas pelos queratindcitos por endocitose,
confirmando-se uma das teorias.> Embora néo esteja totalmente explicado, a transferéncia de

melanossomas é estimulada e regulada através de fatores derivados de queratinécitos.®

A tirosinase € a enzima chave na melanogénese e a quantidade total de melanina é dependente
da sua atividade e estabilidade. A TYRP1 catalisa a sintese de dopaquinona, um precursor
chave da eumelanina e da feomelanina. Enquanto a eumelanogénese requer a intervencao
direta de duas outras enzimas, TYRP1 e TYRP2, a feomelanogénese requer apenas a
atividade inicial de Tyr.!

A eumelanina € sintetizada a partir do L-dopacromo e a sintese da feomelanina depende da
disponibilidade de compostos sulfidril nos melanossomas.’* O L-dopacromo aumenta a

atividade da tirosinase, enquanto a L-tirosina induz a sintese de melanossomas e aumenta a
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atividade da tirosinase.®? A L-tirosina serve assim como material de partida para a biossintese
de melanina (ver Figura 1). O produto imediato, DOPA, regula positivamente a sintese de
melanina. A hidroxilacdo de L-tirosina em L-DOPA € a etapa de limitacdo da taxa na sintese
de melanina. Portanto, propde-se que os melandcitos possam atuar como reguladores da
homeostase local e global dos sistemas melanogénicos, controlando os niveis de L-tirosina e
a producdo de L-DOPA.*

Fenilalanina

PAH

R

Tirosina

Tirosinase

R

Cisteinil-DOPA

Eumelanina

R

Eumelanina

Feomelanina

Figura 1 — Melanogénese. Processo de formagdo da eumelanina e da feomelanina*

A L-fenilalanina no citosol pode ser convertida em tirosina pela fenilalanina hidroxilase
(PAH), a fim de servir como substrato da tirosinase. Além da tirosinase, TYRP1 e TYRP2
estdo presentes nos melanossomas e também desempenham um papel crucial na catalisacdo
de reacGes produtoras de eumelanina. O TYRP1 foi sugerido para aumentar a proporgéo de
eumelanina:feomelanina e proteger contra o stresse oxidativo através do seu efeito
peroxidase. A via bioquimica que resulta na formacdo de feomelanina envolve a sintese de
cisteinil-dopa, que é um produto de condensacdo da dopaquinona e do aminoacido L-

cisteina.*
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Durante a melanogénese, a Tyr e o L-DOPA também atuam como agentes biorreguladores
para outras funcoes celulares, como a formacao de dendritos e o aprimoramento da migracéo
celular (através da regulacdo negativa da PKC). O pH nos melanossomas pode determinar a

taxa de producdo de melanina e as taxas de eumelanina:feomelanina.**

A producéo de melanina é iniciada e regulada por varios sistemas de sinalizacéo e fatores de
transcricdo, incluindo o recetor KIT de tirosina cinase, o seu ligante SCF, bem como o
MITF.3 Evidéncias genéticas, bioquimicas e farmacoldgicas estabeleceram que a sinalizagéo
do MC1R ¢é o principal fator que determina a melanogénese (ver Figura 2).

O MCI1R é um membro de um subgrupo de recetores acoplados a proteina G de classe A. A
sintese de eumelanina é estimulada pelos agonistas do MC1R, a-MSH e ACTH, enquanto

que a sintese de feomelanina é estimulada via ASP.1*

ASP
ACTH
Membrana citoplasmatica
MAPK-ERK
N MC1R

CREB MITF

WNT/////
ASP

a-MSH
ACTH . .
Feomelanina > Eumelanina

POMC

Nucleo

Figura 2 — Melanogénese. Genes envolvidos no processo de producédo de melanina*
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O principal fator extrinseco regulador da sintese de melanina é a radiacdo UV, enquanto que
a a-MSH é o principal fator intrinseco. O a-MSH exerce o seu efeito principalmente como
agonista do MCI1R, cujos polimorfismos geneéticos explicam parcialmente a diversidade
fenotipica e as diferentes respostas a radiacdo UV, regulando as proporcdes de
eumelanina:feomelanina. Na pigmentacdo induzida, os raios UV tém um efeito direto
mediado pela proteina supressora de tumor p53 e um efeito indireto mediado pela producéo
de queratinécitos de fatores intrinsecos, promovendo a sintese de eumelanina.* O o-MSH é
clivado a partir de uma proteina precursora chamada pré-opiomelanocortina (POMC)
produzida pela glandula pituitaria e queratindcitos epidérmicos, permitindo a regulacéo
paracrina local.'* A radiagdo UV atua como um fator estimulador na expressdo do gene
POMC, e sugere-se que 0 stresse oxidativo desencadeado por esta radiacdo leve a producgéo
de peptideos POMC.3

Acredita-se que essa via de sinalizacdo esteja criticamente envolvida nas adaptacfes
fisioldgicas da pele a fatores ambientais como a exposicao aos raios UV. A ativacdo do MC1R
por a-MSH ou ACTH aumenta a sintese de CAMP que indiretamente induz uma mudanca da
producdo de feomelanina para sintese de eumelanina.

Juntamente com a via de sinaliza¢do a-MSH-MC1R, a via da tirosina cinase do receptor SCF-
KIT esta envolvida na pigmentacdo e desenvolvimento de melandcitos por meio da ativacédo
do fator de transcricdo MITF (do qual a isoforma M-MITF é especifica para a linhagem de
melandcitos). Os genes alvo do MITF regulam a pigmentacdo de melandcitos (por
mecanismos que incluem a inducéo de Tyr). 4

Os mecanismos transcricionais e pos-transcricionais que governam as vias moleculares
melanogénicas permanecem incertos. A estimulagdo transcricional é alcancada
principalmente através da ativacdo dependente de cAMP por MITF de varios genes
melanogénicos. A montante, o MITF é fosforilado pela sinalizacdo MAPK-ERK, bem como
pelas cinases ribossomicas S6 a jusante da ativacdo do KIT ou MC1R. A sinalizacéo a jusante
do MCI1R envolve a ativacdo do cCAMP e do fator de transcricdo CREB que induz a expressao
do MITF. Além disso, a via WNT também pode contribuir para a expressdo de MITF.%
Uma sequéncia especifica no gene Tyr é direcionado pelo MITF, resultando na regulacdo
positiva do Tyr. Contudo, em humanos, os aumentos na abundéncia de Tyr nos melandcitos
s80 modestos em resposta a estimulacdo de a-MSH. Foi demonstrado que os agentes de
elevacdo do cCAMP intracelular, como a forscolina, levam a regulacéo positiva dos niveis de
proteina MITF sem uma inducdo concomitante de mRNA da Tyr. Esta observacao sugeriu

que os mecanismos reguladores pos-transcricionais para a inducdo de proteinas MITF
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operam. Além disso, nos melandcitos de rato, os aumentos na transcrigdo do gene Tyr e na
traducdo da sua mensagem sdo geralmente inferiores a estimulacao da atividade especifica da
tirosinase. Isso confirma que o o-MSH nédo desencadeia apenas a transcri¢do da tirosinase,
mas também estimula aumentos pds-traducionais da atividade da tirosinase.

O a-MSH regula positivamente a expressdo de TYRPZ2, enquanto o ASP leva a regulacdo
negativa de TYRP2. Esses efeitos dispares sugerem um papel para o0 TYRP2 como um
regulador positivo da eumelanogénese. Nos melandcitos de ratos portadores de mutacdes de
perda de fungdo no locus TYRP2, os niveis relativos de eumelaninas:feomelaninas
diminuiram significativamente. A regulacdo do tipo de pigmento produzido nos melandcitos
também pode ser modulada pelo a-MSH devido a disponibilidade de outros fatores, como os

compostos tiol.

Assim, a tirosinase determina a cor da pele e do cabelo dos mamiferos. A acumulacdo desta
enzima resulta em desordens dermatoldgicas, como melasma, manchas da idade e danos
actinicos. A producdo de melanina pode ser inibida evitando os raios UV ou inibindo o
metabolismo e a proliferacio de melandcitos.*

Diversas abordagens tém contribuido para identificar genes envolvidos na sintese de melanina
e na biogénese, transporte e distribuicdo de melanossomas, bem como genes que regulam
esses processos.

Apesar de tudo, sdo varios os inibidores de tirosinase de fontes naturais e sintéticas que estao
disponiveis até a0 momento, embora sejam necessarias mais pesquisas para disponibilizar

esses inibidores para pacientes que sofrem efeitos indesejados da tirosinase.*
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4. Melasma

O melasma é um distarbio pigmentario comum, crénico e adquirido, que se caracteriza por
maculas claras e escuras na face.*® Tanto homens como mulheres, independentemente da
etnia, podem ser afetados.3” Apesar disso, os sinais de fotoenvelhecimento da pele variam
consoante a genética, sendo retardados nos tipos de pele mais escura. 8

Atualmente, sabe-se que o fotoenvelhecimento é uma das causas do surgimento do melasma,
surgindo em muitas mulheres ap6s a menopausa. Apesar de tudo, o tratamento do melasma
permanece uma incognita.

O padréo clinico é caracterizado por hiperpigmentacao clara a castanho escura assintomatica,
com disposicdo simétrica e bordas irregulares. Outra das caracteristicas é o agravamento

quase constante da pele.3®

4.1. Fisiopatologia

A fisiopatologia do melasma é mista, tendo origem epidérmica e dérmica.

O melasma ndo é apenas um distdrbio limitado aos melandcitos, havendo uma elastose solar,
aumento da contagem de mastécitos e glandulas sebéceas, alteragdo da membrana basal,
degradacdo molecular e quebra de proteinas e aumento da vascularizacdo em lesbes de

melasma em comparacgdo com a pele n&o lesional circundante.®

Uma andlise transcricional realizada em lesdes de melasma, em compara¢do com a pele
saudavel circundante, revela quase 300 genes envolvidos, afetando ndo apenas 0s
melandcitos, mas também a derme.*® Os fatores secretados por fibroblastos, como WIF1 ou
sFRP2, estdo envolvidos na fisiopatologia do melasma. Esses dados estdo de acordo com os
relatos de que os fibroblastos isolados da pele fotoenvelhecida produzem uma quantidade
maior de fatores de crescimento pré-melanogénicos, como KGF, HGF e SCF.
Concomitantemente, foi demonstrado que as células endoteliais estimulam a pigmentacéo
através da producédo de endotelina 1. ** Assim, 0 aumento da vascularizagdo nas lesdes do
melasma contribui para a hiperpigmentacdo observada clinicamente. Enquanto o rosto esta

amplamente exposto ao sol, apenas areas especificas, como as macas do rosto, a testa e labios,
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geralmente estdo envolvidas no melasma. No entanto, essas areas sdo ricas em glandulas
sebéceas, capazes de sintetizar vitamina D e secretar vérias citocinas, incluindo IL1a e ILS6,
além de fatores de crescimento, como angiopoetina e adipocina, que modulam direta ou
indiretamente ainda mais a funcdo dos melandcitos. Pensa-se que entre os fatores de
crescimento e citocinas que o sebdcito pode produzir, também existem alguns capazes de
induzir a melanogénese.*? Além disso, os sebdcitos também estdo sob o controlo de aMSH.
Assim, uma sobrexpressdo deste fator pode influenciar tanto os melandcitos, como os
sebdcitos. Tambem os lipidos da superficie da pele oxidados pela radiacdo UV,
particularmente o esqualeno, sdo capazes de ativar a sintese de melanina em melandcitos e
tecidos organicos cultivados, podendo estar envolvidos na patogénese da manisfestacdo

clinica do melasma.

Ha evidéncias que mostram que tanto a radiacdo UVA, como a luz visivel podem induzir o
melasma. Tais consideraces sdo criticas para compreender a fisiopatologia complexa do
melasma, mas também para propor opcOes terapéuticas adaptadas visando ndo apenas a

pigmentacio, mas todos os fatores desencadeantes associados. 4!

4.2. Tratamento

Uma vez que a maior parte da pigmentacdo esta na epiderme, ha uma melhor resposta aos
agentes despigmentantes topicos.®® A hidroquinona continua a ser a melhor solugdo para o
tratamento do melasma. Esta terapia visa inibir a tirosinase.** No entanto, os efeitos adversos
associados ao uso de hidroquinona incluem dermatite irritante, dermatite alérgica de contacto,
hiperpigmentacdo pds-inflamatdria (PIH), clareamento das unhas e ocronose exdgena (uma
rara, mas permanente descoloracdo cinza-azulada da pele), tornando as alternativas a
hidroquinona muito procuradas.**

A férmula de Kligman (mistura de corticosteroide, acido retindico e hidroquinona) € o
tratamento mais eficaz, especialmente na sua forma estabilizada.*® Esta combinacéo tripla
pode interferir na atividade da tirosinase através da hidroquinona, enquanto o acido retindico
e 0 corticosterdide podem, respetivamente, exercer um efeito e atividade

"antienvelhecimento” contra a inflamacdo leve associada ao dano na pele causado pela
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radiacdo. Apesar de tudo, o tratamento dificilmente é eficaz em individuos com danos
acentuados.*

Para além dos despigmentantes, também existem os peelings quimicos, embora os resultados
sejam inconsistentes e a PIH seja um efeito colateral frequente. Os lasers Q-switched tém
sido propostos, mas levam a recaidas quase constantes e a PIH frequente.

O laser de corante pulsado em combinagdo com o trio de Kligman forneceu resultados
significativamente melhores em comparacdo com o trio sozinho. Infelizmente, o tratamento
com laser deve ser restrito ao tipo de pele 11l e inferior (ver Figura 3), pois o PIH limita

fortemente o interesse dessa abordagem a laser em tipos de pele mais escura.*!

I I i v \ Vi
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Concentracdo de melanina
na epiderme

Sensibilidade ao Resisténcia ao
Fenotipo UV OV et e e et s uv

Risco de cancro de pele

Figura 3 — Fototipos de pele. Escala de Fitzpatrick®®

Geralmente, qualquer que seja o tratamento, € associada a utilizacdo de fotoprotecdo usando
um alto indice de FPS. 4

O impacto da radiacédo ultravioleta (UV) como fator desencadeante do melasma é conhecido
ha décadas. No entanto, mesmo ao usar uma protecdo potente contra UVB e UVA durante o
verdo, a maioria dos pacientes apresenta um agravamento das lesdes. Os comprimentos de
onda mais curtos da luz visivel (luz azul-violeta) recentemente demonstraram induzir uma
hiperpigmentacéo através de um sensor especifico em melandcitos chamado opsina 3.3%4
Os protetores solares contendo oxido de ferro oferecem uma protecdo contra estes
comprimentos de onda, havendo uma reducéo significativa das recaidas de melasma durante
0 verdo ao utilizar este tipo de protetor solar em comparagdo com o mesmo protetor solar
anti-UVA e UVB, mas desprovido de protecio a luz visivel. 3

Apesar de tudo, na maioria das vezes, estas abordagens falham na diminuicdo das lesdes e

ndo impedem recaidas. Curiosamente, todos esses tratamentos tém em vista apenas 0S

28



melandcitos e a fotoprotecdo preventiva concentra-se principalmente no UVB,
negligenciando o UVA e a radiacdo da luz visivel. De acordo com o que se sabe até hoje,
pode considerar-se 0 melasma como um disturbio de fotoenvelhecimento, e ndo apenas uma

doenca de pigmentacdo, devendo por isso, adotar-se um tratamento holistico.

O éacido azelaico funciona como inibidor da tirosinase e consegue interferir com o recetor
ativado por proliferacdo do peroxissoma gama (PPARYy), reduzindo o envelhecimento
induzido por PUVA em fibroblastos. Desta forma, reduz a secrecdo de metaloproteinases e
de fatores de crescimento, como HGF e SCF. O PPARYy esta envolvido na resposta dos
melandcitos ao aMSH que controla a pigmentacéo, pelo que moléculas que interferem com
0 PPARy induzem ou inibem a pigmentacdo. Considerando que o PPARy também est4
envolvido no processo inflamatério, a sua modulagdo parece ser um alvo terapéutico
interessante para o tratamento do melasma.

A via WNT regula transcricionalmente o MITF, induz a dendritogénese e a proliferacdo de
melandcitos. Os fatores dérmicos secretados desempenham um papel no melasma através da
via WNT. Portanto, inibidores toépicos do WNT, como os agonistas da DKK1, podem ser de

grande interesse por atuarem nos fatores secretados por fibroblastos.*!

O acido tranexamico (TXA), um agente antifibrinolitico, também tem sido utilizado no
melasma para atingir a componente vascular e ja demonstrou claramente a sua eficacia no
tratamento do melasma.3® Este composto é um derivado sintético do aminoécido lisina,
ligando-se aos residuos de lisina do plasminogénio, de forma a impedir a sua conversdo em
plasmina.*"*® Apos a radiacdo solar, ha libertacdo de plasmina, que estimula a producéo de
mediadores inflamatérios, como o acido araquidonico e a prostaglandina, que séo
estimuladores dos melandcitos.***° Ao se inibir o sistema plasminogénio/plasmina, a
interacdo entre 0s melandcitos e os queratinocitos fica bloqueada e consegue inibir-se a
atividade da tirosinase dos melandcitos epidérmicos.*® Além dos seus efeitos hemostaticos, o
TXA também apresenta propriedades anti-inflamatorias e anti-alérgicas.>

O uso do TXA mostrou uma diminuicdo significativa da expressao da endotelina 1. Este
péptido que promove a constri¢cdo dos vasos sanguineos e aumenta a pressdo arterial ativa o
recetor da endotelina B (ERB) na superficie dos melanocitos. Assim, agentes topicos
direcionados aos genes codificadores dos ERB, os EDNRB, podem ter interesse para o

tratamento do melasma.®!
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Apesar de tudo, h& contra-indicacbes na utilizacgdo do TXA, tais como, doencas
cardiovasculares, respiratorias e renais, terapia anticoagulante e histérico de doenga
tromboembdlica (TVP, embolia pulmonar, AVC e hemorragia subaracnoideia) e
malignidade.>>®? Este tratamento também deve ser excluido em individuos com um risco
aumentado de tromboembolismo, como nas gravidas, mulheres a fazerem contracecao
hormonal ou terapia de reposicdo e fumadores. Este tratamento deve ser seguido

rigorosamente e monitorizado para evitar efeitos adversos.

Assim, o melasma deve ser considerado como um distdrbio muito mais complexo com as
caracteristicas de uma doenca de pele fotoenvelhecida. Gragas aos dados recolhidos nos
ultimos anos, surgiram novos alvos terapéuticos para prevenir ou tratar o melasma, sendo que
alguns ja estdo disponiveis e outros ainda estdo em fase de desenvolvimento. Com a
descoberta da via envolvida na hiperpigmentacdo induzida pela luz visivel, os compostos
direcionados a opsina 3, ou a via de calcio a jusante, ou atuando diretamente no complexo da
tirosinase formado depois da incidéncia da luz visivel oferecerdo, num futuro proximo,

tratamentos topicos mais eficazes. >
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5. Vitiligo

O vitiligo é um distarbio adquirido, caracterizado pela despigmentacdo da pele devido a
destruicdo seletiva dos melandcitos *3. Esta doenca afeta aproximadamente 1% da populagio
e pode surgir em qualquer idade, causando diminui¢do da qualidade de vida e transtorno
psicoldgico.

A etiologia ¢ relativamente desconhecida, embora fatores como autoimunidade genética,
stress oxidativo e alteracdo do ambiente celular possam ter uma relacdo de causalidade. Sdo
feitas associagdes entre o vitiligo e outras doencas auto-imunes, como o Hipertiroidismo,
Hipotiroidismo, Diabetes, Doenca de Addison e Anemia Perniciosa, podendo estas
associaces fornecer mais evidéncias sobre a patogénese da doenga °*. Também foram feitas
associacfes entre o vitiligo e pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Houve um artigo, que fez a revisdo de toda a literatura de interesse,
em Inglés, publicada até 2017 sobre a incidéncia do vitiligo apés o0 TCTH, com o objetivo de
entender a sua relacdo e possiveis conexdes entre o vitiligo e a doenca do enxerto contra
hospedeiro (GVHD). Os estudos mostraram que a incidéncia do vitiligo em pacientes
submetidos a TCTH € superior a da populacéo normal. No entanto, estes estudos séo bastante
limitados e apresentam algumas inconsisténcias, sendo necessario realizar estudos mais
aprofundados.

O TCTH é um procedimento terapéutico eficaz usado no tratamento de muitas condicdes
hematoldgicas. As células-tronco originarias da medula 6ssea apresentam taxas mais altas no

surgimento de vitiligo em comparagdo com as originarias do sangue periférico. 53

5.1. Fisiopatologia

A patogénese do vitiligo envolve a destruigdo dos melandcitos por via da imunidade mediada
por células, desempenhando as células T CD8 e o IFNy um papel fundamental neste
processo.>®

Avia JAK-STAT medeia os sinais intracelulares, da membrana celular ao nucleo, de mais de
60 citocinas, fatores de crescimento e hormonas. As proteinas JAK intracelulares sdo ativadas

por intermeio de ligandos extracelulares e as proteinas STAT séo fosforiladas e dimerizam,
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formando a forma ativa, o fosfo-STAT (pSTAT), que vai regular diretamente a expressao
genética no nucleo. E através da ligacdo do IFNy ao seu recetor, que se inicia a fosforilagio
de STAT1, onde genes dependentes de IFNy séo transcritos. Estes genes, como CXCL9 e
CXCL10, recrutam celulas T CD8 para a pele, onde atacam os melandcitos.

O STAT3 esté envolvido na patogénese do vitiligo atraves da sua ativacao, possivelmente em
resposta a ativacdo das células de Langerhans, que induzem o recrutamento e diferenciacéo
das células Thi7 no vitiligo e pode desregular a atividade melanogénica. A sinalizacdo do
IFNy, que tem um papel na patogénese do vitiligo através da destruicdo direcionada de
melandcitos pelas células T CD8, utiliza a via JAK-STAT. Desta forma, o tratamento do
vitiligo pode passar pela inibicdo da via JAK-STAT.

Na familia JAK inclui-se: JAK1, JAK2, JAK3 e TYKZ2; e existem sete genes STAT em
humanos: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B e STAT6. Embora nédo
existam muitos inibidores de JAK aprovados pela Food and Drug Administration dos EUA,
ha alguns JAK e possiveis inibidores STAT a serem desenvolvidos para o tratamento do

vitiligo. >

A disfuncdo na imunidade humoral e mediada por células tem sido implicada na patogénese
da doenca. Em 80% dos pacientes com vitiligo, foram encontrados altos niveis de 1gG e IgM
contra melandcitos. No exame imuno-histoquimico da pele do vitiligo perilesional, observou-
se um aumento na proporcao de CD8:CD4 naquela area, apoiando a ideia de que a destruicdo
de melandcitos pode ser causada pela atividade de células T citotdéxicas mediada por células.
Os mecanimos pelos quais se pensa que o TCTH pode levar ao vitiligo séo: a transferéncia
de auto-anticorpos de um doador; como resultado de quimioterapia/irradiacdo; ou como
resultado de um processo semelhante a GVHD destruindo melandcitos recetores.

A GVHD, embora haja variancias nas estimativas, ¢ uma complicagdo com uma incidéncia
até 50% em pacientes apo6s 0 TCTH. O seu surgimento esta associado a um desequilibrio
entre linfdcitos autoreactivos e autoregulatdrios, sugerindo que a GVHD atua como um fator
desencadeador para o aparecimento de autoanticorpos e varias complicacBes autoimunes.
Mais especificamente, Sanli et al. propdem que a GVHD crénica pode iniciar uma resposta
imune, resultando na destruicdo de melandcitos. A demonstracdo de anticorpos especificos
para melandcitos e a associa¢do com complicag¢fes autoimunes, como a GVHD ap6so TCTH,
reforcam ainda mais a hipotese autoimune na explicacdo do desenvolvimento do vitiligo.

A maioria dos episodios de GVHD na pele apds o TCTH ndo teve esclarecimento sobre se

eram agudos ou cronicos.
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Embora os estudos sobre este tema ndo sejam muitos, a descoberta de vitiligo ap6s o TCTH
ndo pode ser considerada uma anomalia. Ha correlagdo na incidéncia de vitiligo em pacientes
que receberam TCTH e com GVHD. %3

5.2. Tratamento

O tratamento do vitiligo é feito com corticosteroides topicos, inibidores de calcineurina e
fototerapia com UVB de banda estreita. No entanto, a resposta ao tratamento é geralmente
insatisfatoria. O direcionamento da via JAK — STAT ganhou grande atracdo em varias
doencas imunoldgicas, especialmente doengas mediadas por células T.

Ha relatos de repigmentacdo, principalmente no rosto, em pessoas que fizeram tratamento
oral com Tofacitinib (inibidor de JAK1/3) e Ruxolitinib (inibidor de JAK1/2) e com

Ruxolitinib topico. >

O tratamento do vitiligo apés o TCTH e GVHD parece necessario para evitar mais
despigmentacdes, onde métodos como transplante de queratindcitos e fototerapia com UVB
parecem ter algum sucesso. A repigmentacdo da pele pode ter sucesso quando € feito um
enxerto de pele ou um transplante de queratindcitos. Por outro lado, também se observam
melhorias na repigmentacdo da terapia com banda estreita UVB em combina¢do com uma

pomada de clobetasol a 0,05%.
Os estudos atuais sdo amplamente limitados a relatos de caso Unico, que apresentam certas

inconsisténcias em relagdo ao perfil do paciente/doador. Estudos futuros devem ter como

objetivo abordar essas questdes.>
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6. Albinismo

O albinismo deriva do latim “albus”, que significa branco e refere-se a um grupo de distdrbios
herdados nos quais a biossintese de melanina esta reduzida ou ausente.*®

De forma geral, caracteriza-se por problemas de visdo e hipopigmentagdo variavel. A
auséncia ou diminuicio da pigmentagdo pode ocorrer na pele, cabelos e olhos.>’

Todas as formas atualmente conhecidas de albinismo sdo herdadas de forma autossomica
recessiva, com excecdo do albinismo ocular recessivo ligado ao cromossoma X. Todas as
outras formas sdo causadas por mutacOes diretamente relacionadas ao Tyr, ou por genes de
proteinas que regulam o processamento da tirosinase e a biossintese de melanina nos
melanossomas , aquando da descarga de melanossomas maduros na epiderme (ver Figura
4)_58

Esta é uma condicdo genética que afeta aproximadamente 1/17 000 pessoas em todo 0 mundo
e é a segunda causa mais comum de perda congénita da acuidade visual em paises

industrializados apos atrofia 6tica.>®

Fenilalanina

BH4 1
1 - Fenilalanina hidroxilase —+— PKU
2 —Tirosina hidroxilase Tirosi
3 — DOPA descarboxilase Irosina
4 —Tirosinase

BH4 2

DOPA
3 Albinismo
Dopamina Melanina

Figura 4 — Via de catabolismo da tirosina. Alteracdes na via que leva ao albinismo
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6.1. Classificacao

Clinicamente, existem trés formas principais de albinismo: albinismo oculocutaneo (OCA),
albinismo ocular (OA) e albinismo sindromico, que pode ser de Hermansky-Pudlak (HPS),
ou de Chediak-Higashi (CHS).*®

A classificacdo atual do albinismo é determinada pelo gene afetado. O Tyr no cromossoma
11g14-21 e o gene P no cromossoma 15¢g11.2 sdo os genes mais comumente afetados. As
mutacdes nesses genes causam albinismo oculocutaneo tipo 1 (OCALl) e albinismo
oculocutineo tipo 2 (OCAZ2), respectivamente.>®

A definicdo dos diferentes tipos de albinismo tem como base a classificagcdo molecular de
acordo com as mutacdes identificadas em diferentes genes, existindo 19 até agora (ver Tabela
1). Dentro do OCA existem 7 subtipos descritos (OCA 1-7) e um Unico gene associado ao
OA, 0 GPR143, que esta associado ao cromossoma X.>® As formas sindromicas HPS e CHS
s80 menos comuns e caracterizam-se por fenotipos mais graves que afetam uma variedade de
tipos celulares adicionais, além das células pigmentares, estando associados a anormalidades
na coagulagdo com tendéncia a contusdes e sangramentos, colite granulomatosa, fibrose
pulmonar, predisposicéo a infecdes e deficiéncia intelectual. °"%° Atualmente, so conhecidos
dez tipos diferentes de HPS (HPS1-10) e uma forma de CHS (CHS1) e sdo causados por
mutacdes nos genes correspondentes (ver Tabela 1).>’

As correlagcfes gendtipo-fenotipo séo dificeis de estabelecer, porque, por um lado, pacientes
com mutacGes no mesmo gene podem ter fenétipos muito diferentes e, por outro lado,

pacientes dos diferentes tipos de albinismo podem ter fenétipos semelhantes.>®

35



Tipo de Localizacao do

o Gene N° Mutacdes

albinismo cromossoma

OCA1l TYR 11914-921 303
OCA2 OCA2 15911.2-q12 154
OCA3 TYRP1 9p23 16
OCA4 SLC45A2 5p13.3 78
OCA5 ND 4024 1
OCAG6 SLC24A5 15921.1 2
OCA7 C100RF11 10922.2-9q22.3 1
OAl GPR143 Xp22.3 114
LYST CHS1 1942.1-942.2 53
HPS1 HPS1 10023.1-023-3 31
AP3B1 HPS2 5q14.1 20
HPS3 HPS3 3q24 7
HPS4 HPS4 22cen-q12.3 13
HPS5 HPS5 11p14 11
HPS6 HPS6 10qg24.32 9
HPS7 DTNBP1 6p22.3 2
HPS8 BLOC1S3 19q13.32 2
HPS9 BLOC1S6 15921.1 1

Tabela 1 — Genes envolvidos no albinismo®?

6.2. Caracteristicas fenotipicas

Os individuos com OCA1 normalmente tém cabelos brancos a nascenga. No entanto, alguns
poderdo desenvolver algum pigmento de melanina no cabelo (OCA1B), enquanto que outros
ndo (OCALA). Os individuos com OCA2 costumam nascer com o cabelo loiro, ou ruivo.
Contudo, tanto os OCA1 como 0s OCA2 nascem com a pele palida.>®

O OA néo cutanea € herdado e esta associado ao cromossoma X. Este tipo de albinismo é
mais raro e caracteriza-se por uma pigmentacéo reduzida da retina e da iris com formacdo de
macromelanossomas e hipoplasia macular, havendo perda significativa da vis&o.%®

A fovea é a regido central da retina do olho humano, onde se concentram 0s cones e onde se

forma a imagem que sera transmitida ao cérebro.®® O fenétipo e a presenca normal de uma
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févea imatura a nascenca, podem atrasar o diagnostico, principalmente em familias de
descendéncia europeia, nas quais é comum o pigmento reduzido de melanina na pele, cabelos

e olhos.%®

6.3. Diagnaostico

O teste genético procura alteracfes genéticas nos 19 genes e é a Unica forma de fazer um
diagndstico em que se distingam as formas sindrémicas e ndo sindromicas.>®

O exame com o biomicroscépio da lampada de fenda mostra a transiluminacgdo das iris nas
pessoas com albinismo e raramente é encontrado algum pigmento ao nivel do epitélio

pigmentar da retina.>®

6.4. Tratamento

Ainda ndo existe um tratamento eficaz para o albinismo. No entanto, tem vindo a ser feita
investigacdo no sentido de encontrar um tratamento para esta doenca. O uso de levodopa (L-
DOPA), assim como de nitisinona ((2-nitro-4-trifluorometilbenzoil) -1,3-ciclohexanodiona
[NTBC], Orfadin) no tratamento do albinismo esté a ser testado.®® O Orfadin é um inibidor
competitivo da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, uma enzima que precede a
fumarilacetoacetato hidrolase na via catabdlica da tirosina, sendo aprovado para o tratamento
de tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) e alcaptondria hereditaria.>®5!

Estas estratégias podem ser promissoras no albinismo positivo para tirosinase ou no subtipo
OCAL1B com atividade de repouso em tirosinase. No entanto, os resultados de estudos pré-
clinicos ainda nédo estéo disponiveis.

Apesar disso, a utilizacdo de um fotoprotetor UV e o rastreamento do cancro de pele é
necessario. Nos pacientes com albinismo do subtipo OCA1A e com diagnostico precoce,

pode ser possivel a correcio de alteracdes oculares.*®
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7. Envelhecimento do cabelo

Embora a sintese bioquimica da melanina seja comum a todos os tecidos pigmentados, a
melanogénese é regulada de maneira diferente entre eles. No cabelo, a melanogénese ocorre
apenas durante a fase anagenea (crescimento ativo) do ciclo de crescimento capilar em
melanadcitos localizados exclusivamente no bulbo capilar, enquanto que na pele, a melanina
é produzida constitutivamente. *

A maior diferenca entre a melanogénese folicular e a melanogénese continua na epiderme, é
0 estreito acoplamento da melanogénese do foliculo piloso ao ciclo de crescimento do cabelo.
Este ciclo parece envolver periodos de proliferacdo dos melandcitos (durante a anagénese
precoce), maturacdo (durante a anagénese tardia) e morte dos melandcitos via apoptose
(durante a catagénese). Ou seja, cada ciclo capilar esta associado a reconstrucdo de uma
unidade pigmentar de foliculo piloso intacto, pelo menos nos primeiros 10 ciclos. Apds isso,
surgem os cabelos cinzentos e brancos, 0 que sugere uma exaustdo geneticamente regulada

relacionada a idade do potencial de pigmentacéo de cada foliculo capilar individual.

Os cabelos grisalhos sdo habitualmente uma mistura de cabelos brancos e pigmentados. No
entanto, ha foliculos capilares individuais que exibem uma diluicdo de pigmento ou até
mesmo uma cor cinza dita verdadeira. Essa diluicdo acontece devido a uma reducdo na
atividade da tirosinase nos melandcitos do bulbo capilar, interacdes sub-Gtimas entre
queratindcitos corticais e melandcitos e migracdo deficiente dos melandcitos desde o
reservatorio na bainha radicular externa superior para o microambiente favoravel ao pigmento

préximo da papila dérmica do bulbo capilar. *

Embora haja muitos genes implicados na melanogénese, sdo poucos 0s que estdo associados
a variacdo natural da cor do cabelo humano. Um grupo de pesquisa criou um modelo com
precisdo preditiva muito boa para categorias de cores de cabelo com base em ndo mais de 45
SNPs relacionados a apenas 12 genes diferentes. Acredita-se que estes genes possam ser
utilizados no desenvolvimento de estratégias cosméticas que modulem as atividades génicas,

de forma a mudar a cor do cabelo do foliculo.
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No entanto, qualquer gene que atue direta ou indiretamente na melanogénese € um candidato
em potencial. Os mecanismos celulares que sincronizam a sintese de melanina com a fase
ativa de crescimento do foliculo capilar permanecem incertos e o desacoplamento destes dois

eventos resulta no cabelo grisalho.!

7.1. Fisiologia

O envelhecimento dos melandcitos parece estar associado a danos provocados por espécies
reativas de oxigénio (ROS) ao DNA nuclear e mitocondrial, com a consequente acumulagdo
de mutacdes com o avancar da idade, além de desregulacfes nos mecanismos antioxidantes
e nos fatores pro e antiapoptoticos dentro das celulas.

As ROS sdo produzidas durante o metabolismo celular normal (a producdo de melanina
envolve producdo macica de ROS) ou sdo causadas exogenamente pela exposicao a radiacao

UV, poluicdo, inflamagéo ou até mesmo stress emocional. !

A perda de pigmento dos FCs do couro cabeludo é uma consequéncia direta da desconexao
da sintese de melanina. Esta desconexdo pode ter varias causas atuando em diferentes niveis
e locais do FC, de forma coordenada ou independente: cessacdo da producdo de melanina;
apoptose de melandcitos foliculares diferenciados; e incapacidade de manter a homeostase
do nicho das células-tronco melanociticas.

A principal observacdo comum a todos esses processos € 0 dano oxidativo. Nao esta claro se
esse dano € uma causa ou consequéncia de um elemento de acdo anterior que determina o

tempo de envelhecimento do cabelo, sendo possivel ser de natureza genética.

A variada suscetibilidade dos melandcitos ao stress oxidativo dentro do FC e o
envelhecimento independente do FC em todo o couro cabeludo e corpo indicam um alto nivel
de regulacédo fisioldgica autonoma. A relacdo entre melandcitos - queratinocitos e entre
melandcitos - células da papila dérmica em FCs do couro cabeludo deve ser importante para
determinar o envelhecimento mais rapido dos FCs neste local em comparacdo com os de

outras zonas.
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7.2. A utilizacdo do FC como Sistema de Nanodelivery

O FC é um alvo privilegiado para a distribuicdo topica. Sabe-se que 0s componentes dos
sistemas de nano/microdistribuicdo se acumulam preferencialmente em FCs em comparagéo
com outros locais da pele.

O encapsulamento de farmacos apresenta vantagens sobre a sua aplicacdo direta na pele. Os
nanofarmacos direcionados ao FC séo preferiveis por duas razées: aumento da orientacdo em
direcdo aos FCs (reducdo da exposicao a tecidos ndo alvo e irritacdo da pele) e aumento da
retencao (significando menos aplicagdes e menor exposicao prolongada ao farmaco). O ajuste
das caracteristicas fisico-quimicas das particulas permite o controlo da sua profundidade de
penetracdo, protege as moléculas encapsuladas da degradacéo (particularmente moléculas de
alto peso molecular como proteinas ou acidos nucleicos) e melhora a estética da formulacao

e a estabilidade do produto.

Na pratica, as rotinas de cuidados cosméticos sao realizadas repetidamente (varias vezes por
semana), portanto, aplicar e reter continuamente um ingrediente ativo no FC para cumprir sua
finalidade é viavel.

Os tipos mais comuns de nanodistribuidores para a libertagdo de farmacos em FCs incluem
agregados poliméricos e lipossémicos. As micro/nanoparticulas a base de polimeros sao as
mais interessantes para este caso, devido as suas caracteristicas: maior fluidez, toque mais
agradavel, transparéncia e uma sensacdo ndo oleosa que é desejavel para um produto de

cuidados capilares.

A clarificacdo dos mecanismos de transferéncia de melanossomas para 0s queratindcitos e a
identificacdo dos intervenientes moleculares envolvidos no seu reconhecimento pela
membrana celular dos queratinocitos permitira o desenvolvimento de nanossistemas
direcionados especificamente aos queratindcitos para suprir a melanina eficientemente e

diretamente num FC cinzento.
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7.3. O futuro do cuidado capilar

A reversdo do cabelo grisalho pode passar pelo direcionamento dos melandcitos
indiferenciados para a matriz dos FCs e posterior ativacdo dos mesmos, que € 0 que ocorre
naturalmente. Ha evidéncias da existéncia de uma populacdo de melandcitos amelandticos
localizados na bainha radicular externa dos FCs cinzentos.

Sabe-se, no entanto, que os melandcitos foliculares diferenciados ndo estdo associados ao
melanoma, sendo o envelhecimento um mecanismo protetor, pelo que se deve ter cuidado no
desenvolvimento de estratégias de anti-idade.

Se se identificarem os responsaveis pela manutencéo e diferenciacdo de melandcitos, podera
ser possivel, fornecendo os estimulos apropriados ao foliculo, ativar uma cascata de eventos
que irdo culminar no recrutamento seguro de melandcitos ativos para a matriz do FC durante
a transicdo para um novo ciclo capilar. Obviamente, seria preferivel que a reversdo do
envelhecimento do cabelo pudesse ocorrer imediatamente apds a aplicacdo de uma
formulacdo, independentemente do estagio do ciclo capilar. A migragdo dos melandcitos num
foliculo j& formado néo seria tdo facil, mas é possivel, uma vez que essas células sdo capazes
de se movimentar.

Acredita-se que, no futuro, sera possivel e seguro recrutar melandcitos indiferenciados para
repovoar o bulbo capilar e produzir pigmento. Levando em conta trabalhos publicados, a
inducdo da tirosinase, bem como a aplicacdo exdgena de enzimas antioxidantes protetoras
(por exemplo, catalase, superéxido dismutase) a antioxidantes (p.ex. curcumina) para
proteger os melandcitos produtores de melanina da producdo de ROS, também é uma
abordagem viavel.

A capacidade de regular a atividade génica atraves de pequenos oligonucledtidos de RNA
abriu uma nova gama de oportunidades para o tratamento e cuidado capilar. A distribuicdo
topica de miRNAs ou siRNAs, por si s6 ou formulados, tornou-se viavel. O recente trabalho
de Hardman et al. descreve a estimulacdo melanogénica humana em FCs ex vivo e de
melandcitos de FCs cultivados in vitro por silenciamento de siRNA de dois genes moleculares
associados a homeostasia das ROS, BMALL1 e PERL.

Foi demonstrado in vivo por Guenther et al., que pequenas redugdes na atividade de um
potenciador especifico do FC sdo suficientes para alterar o fenétipo do rato. Espera-se que
seja possivel a mudanca da cor do cabelo para um tom mais claro, ao se atuar na distribuicao
de siRNA do FC contra o gene KITLG.
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Em termos de modulagéo natural da cor do cabelo, talvez seja importante decifrar a estrutura
tridimensional da Tyr e da TYRP1. Uma abordagem neste &mbito poderia ser realizada para
inibir especificamente a atividade catalitica de TYRP1 sem afetar a sua expressdo ou a
atividade catalitica de Tyr. Inibindo TYRP1, espera-se uma mudanca para a sintese de

feomelanina e, portanto, um tom mais claro de cor de cabelo.
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8. Conclusao

A tirosinase é o fator chave da melanogénese, determinando a cor da pele e do cabelo. A sua
disfuncéo resulta em alteracdes dermatoldgicas. Ao se conseguir controlar a melanogénese,
sera possivel controlar a pigmentacao.

Diversas abordagens tém contribuido para identificar genes envolvidos na sintese de melanina
e na biogénese, transporte e distribuicdo de melanossomas, bem como genes que regulam
esses processos. No entanto, ndo existem ainda tratamentos suficientemente eficazes
disponiveis até a0 momento, pelo que é necessario continuar a pesquisa, usando como base
alguns dos dados que ja se conhecem.

Tendo em conta os estudos feitos até agora, o tratamento das doencas apresentadas neste

trabalho podera passar por alguma destas soluces.

No melasma, sendo um disturbio de fotoenvelhecimento, para além de uma doenca de
pigmentacdo, deve ter um tratamento holistico. O tratamento poderd, assim, passar por duas
vertentes, uma vez que a hiperpigmentacdo também pode ser induzida pela luz visivel. Neste
caso, a producdo de medicamentos topicos direcionados a opsina 3, ou a via de célcio a
jusante, ou que atuem diretamente no complexo da tirosinase formado apds a incidéncia da
luz visivel, pode ser eficaz. Os agentes topicos direcionados aos EDNRB também pode ser
uma hipotese.

Além destes, os inibidores do WNT, tais como os agonistas da DKK1, podem ter interesse
por atuarem nos fatores secretados por fibroblastos.

A modulacdo do PPARy também parece ser um alvo terapéutico interessante, podendo para
isso, utilizar-se o acido azelaico que funciona como inibidor da tirosinase e consegue
interferir com PPARY.

Apesar de todas estas novas hipoteses de tratamento, atualmente, o0 mais comum é utilizar-se
a férmula de Kligman e adicionar-se a este tratamento a aplicacéo diaria de protetores solares

contendo 6xido de ferro.
O tratamento do vitiligo é hoje feito com corticosteroides tdpicos, inibidores de calcineurina
e fototerapia com UVB de banda estreita. No entanto, uma vez que a resposta ao tratamento

é geralmente insatisfatoria, ha alguns estudos a serem desenvolvidos.
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O direcionamento da via JAK-STAT pode ser uma solucdo, onde o tratamento oral com
Tofacitinib (inibidor de JAK1/3), Ruxolitinib (inibidor de JAK1/2) e Ruxolitinib tdpico, ja
mostrou poder ser eficaz.

Em individuos com TCTH ha que evitar mais despigmentacdes. Aqui, a repigmentacdo da
pele pode ter sucesso quando é feito um enxerto de pele ou um transplante de queratinocitos.
Por outro lado, j& se observou melhorias quando se associa uma terapia de repigmentacdo
com banda estreita UVB a uma pomada de clobetasol a 0,05%.

No caso do albinismo, o facto de sabermos quais 0s genes envolventes que sofrem mutacao,
permite-nos abrir 0s nossos horizontes no ramo da investigacao para a cura desta e de outras
doencas pigmentares. Até agora ainda nao existe nenhum tratamento eficaz, embora se pense
que o Orfadin possa ser utilizado neste contexto.

Por enquanto, a utilizacdo de um fotoprotetor UV € indispensavel para evitar a propagacao

da doenca.

Ainda neste trabalho, focou-se o papel importante da pigmentacdo no cabelo e o que a sua
perda implica. Assim, quanto ao cabelo, os principais desafios sdo: como interferir na relacdo
eumelanina-feomelanina a nivel genético e como fazer a distribuicédo eficiente de moléculas
aos FCs para modular com seguranca a atividade génica. No entanto, deve ter-se cuidado no
desenvolvimento de estratégias anti-idade, uma vez que o envelhecimento é um mecanismo
protetor. Se conseguirmos fornecer os estimulos necesséarios ao FC, poderemos recrutar
melandcitos ativos para a matriz do FC durante a transi¢do para um novo ciclo capilar.

Uma vez que os melandcitos se podem movimentar, podera ser possivel a aplicagdo de uma
formulacdo dirigida a estas células, independentemente do estagio do ciclo capilar, revertendo
o0 envelhecimento do cabelo.

Evitar a producdo de ROS através da aplicacdo exodgena de enzimas antioxidantes protetoras
a antioxidantes também é uma abordagem viavel.

No que diz respeito & modulacdo da cor do cabelo, ao se atuar na distribuicdo de siRNA do
FC contra o gene KITLG, talvez se consiga clarear o cabelo. Neste &mbito € importante
decifrar a estrutura tridimensional da Tyr e da TYRP1. Inibindo TYRP1, espera-se uma

mudanca para a sintese de feomelanina e, portanto, um tom mais claro de cor de cabelo.

De uma forma geral, € necessario continuarmos a estudar todo o processo de melanogénese e

dos genes envolvidos, assim como testar as hipoteses ja colocadas.
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