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Fisiopatologia do melasma *

Physiopathology of melasma
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Resumo: Melasma é uma dermatose comum que cursa com alteração da cor da pele normal, resultante
da hiperatividade melanocítica focal epidérmica de clones de melanócitos hiperfuncionantes, com con-
sequente hiperpigmentação melânica induzida, principalmente, pela radiação ultravioleta. 
Clinicamente, caracteriza-se por manchas acastanhadas, localizadas preferencialmente na face, embora
possa acometer também região cervical, torácica anterior e membros superiores. 
Mulheres em período fértil e de fototipos intermediários representam as populações mais acometidas.
Grande parte de sua fisiopatogenia permanece desconhecida, havendo relação com fatores genéticos,
hormonais, uso de medicamentos, cosméticos, endocrinopatias e fotoexposição. 
Os autores discutem os principais elementos relacionados à pigmentação da pele e ao desenvolvimen-
to do melasma.
Palavras-chave: Melanose; Pigmentação da pele; Raios Ultravioleta; Transtornos da pigmentação

Abstract: Melasma is a common dermatosis that involves changes in normal skin pigmentation, resulting
from the hyperactivity of epidermal melanocytes. The consequent hyperpigmentation is mostly induced by
ultraviolet radiation.
Clinically, melasma is characterized by light to dark brown macules that usually occur on the face, although
they can also affect the cervical and anterior thoracic regions and upper members.
Fertile age women and those with intermediate skin phototypes are most likely to develop melasma. 
Most of its physiopathogenics is not yet fully understood, but there is a relation with genetic and hormon-
al factors, drugs and cosmetics use, endocrinopathies and sun exposure.
The authors discuss the main aspects associated with skin pigmentation and the development of melasma. 
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INTRODUÇÃO
Cor da pele normal

A pele é o mais visível aspecto do fenótipo
humano e sua cor é um de seus fatores mais variáveis.
Pouco se conhece sobre as bases genéticas, evolutivas
e os aspectos culturais relacionados ao estabelecimen-
to dos padrões de cor da pele humana.1,2

Acredita-se que as variações, na cor da pele, sejam
ganhos evolutivos e estejam relacionadas com a regula-
ção da penetração da radiação ultravioleta (RUV).3,4

A síntese de vitamina D na pele, degradação de
ácido fólico pela RUV, resistência à exposição solar
direta e elementos culturais são argumentos sobre os
quais tentam explicar a distribuição fenotípica da cor
da pele em diferentes latitudes do planeta.5,6

A cor da pele humana normal é principalmente
influenciada pela produção de melanina, um pigmen-
to castanho denso, de alto peso molecular, o qual assu-
me o aspecto enegrecido, quanto mais concentrado.7-9

No entanto, pigmentos exógenos amarelos - os
carotenóides -, também contribuem para a coloração
da pele, assim como o vermelho endógeno, da hemo-
globina oxigenada nos capilares da derme e azul
endógeno, da hemoglobina reduzida nas vênulas.7,9

Em humanos, a pigmentação da pele e dos
cabelos é dependente da atividade melanogênica,
dentro dos melanócitos, da taxa de síntese de melani-
na, bem como do tamanho, número, composição e
distribuição de partículas do citoplasma dos melanó-
citos, denominadas melanossomas, além da natureza
química da melanina que elas contêm.8-11

Os melanócitos e os melanossomas têm seu
número relativamente constante, em diferentes
etnias, como discutido adiante.9

Melanócitos
Melanócitos são células fenotipicamente impor-

tantes, responsáveis pela pigmentação da pele e dos
pêlos, contribuindo para a tonalidade cutânea, confe-
rindo proteção direta aos danos causados pela RUV.9

São células dendríticas, embriologicamente
derivadas dos melanoblastos, os quais se originam da
crista neural, migrando para a pele logo, após fecha-
mento do tubo neural. Essa migração pode ocorrer
para vários destinos, sendo que os sinalizadores para
os quais direcionam tal processo, ainda precisam ser
melhor caracterizados.8,12

Quando se tornam células completamente
desenvolvidas, distribuem-se em diversos locais: olhos
(epitélio pigmentar retiniano, íris e coróide), ouvidos
(estrias vasculares), sistema nervoso central (leptome-
ninges), matriz dos pêlos, mucosas e pele.8,12

Na pele, estão localizados, na camada basal da
epiderme e, ocasionalmente, na derme. Projetam seus
dendritos, através da camada malpighiana, onde trans-

Figura 1: Disposição dos melanócitos na epiderme e sua inter-
relação com os ceratinócitos.

Fonte: Storm CA, et al. 14

ferem seus melanossomas aos ceratinócitos (Figura 1).
Essa associação melanócito-ceratinócito é denomina-
da: unidade epidérmico-melânica, e é constituída, nos
humanos, por um melanócito e cerca de trinta e seis
ceratinócitos.8,13,14

As células basais epidérmicas estão unidas às
células vizinhas, por estruturas específicas, denomina-
das desmossomas, e à membrana basal, por hemides-
mossomas. Os melanócitos não estão fixos na epider-
me, identificando-se apenas, pequeno desnível na
posição dos melanócitos, em relação ao alinhamento
da camada basal, projetando-se, ligeiramente, em
direção à derme (Figura 2).11

A densidade de melanócitos varia com os diferen-
tes locais do corpo. Há em torno de dois mil ou mais
melanócitos epidérmicos por milímetro quadrado de
pele da cabeça e antebraço e cerca de mil, no restante do
corpo, em todas as raças. Esta regulação exata do núme-
ro de melanócitos, na epiderme, parece ser mediada
pelos ceratinócitos e por mediadores específicos como o
fator de crescimento de fibroblastos (FGF2).11

O número de melanócitos diminui com a idade,
em áreas não fotoexpostas, na proporção de 6 a 8%
por década, sendo que as diferenças raciais na pig-
mentação não são devidas a uma marcante variação
no número de melanócitos, mas sim no seu grau de
atividade (síntese de melanina e melanossomas), na
proporção dos subtipos de melanina (feomelanina e
eumelanina), suas distribuições e envolvimento de
fatores ambientais como a exposição solar, já que esti-
mulam diretamente a síntese de melanina.11,15

Nos melanócitos, a melanina produzida fica
armazenada em estruturas intracitoplasmáticas espe-
cíficas, denominadas melanossomas.
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Melanossomas
Melanossomas são organelas elípticas, altamente

especializadas, nas quais ocorre síntese e deposição de
melanina (Figura 3), armazenamento de tirosinase sin-
tetizada pelos ribossomos, e representam a sede dos
fenômenos bioquímicos em que originam a melanina.7

A síntese de melanina ocorre exclusivamente,
nos melanossomas, sendo dependente de vários genes.

Melanossomas desenvolvem-se em uma série
de estágios morfologicamente definidos (Figura 4),
desde estruturas despigmentadas (estágio I) até orga-
nelas listradas repletas de melanina (estágio IV).11, 16

A diferença fenotípica fundamental entre as
raças mais pigmentadas e menos pigmentadas não
reside na produção de melanina ou no número de
melanócitos, mas, principalmente, na qualidade de
seus melanossomas (Tabela 1).16

Os melanossomas nos indivíduos negros são
maiores e mais maduros do que nos brancos e são
armazenados mais como unidades do que como gru-
pamentos. Nos ceratinócitos, a degradação dos mela-
nossomas maiores é retardada, o que também contri-
bui para os níveis mais altos de pigmentação cutânea,
nesses casos.8 Os processos, aos quais se levam a essa
diferença de comportamento, precisam ser melhores
elucidados.

Nos melanossomas da pele normal, a melanina
é extremamente densa, sendo um polímero nitroge-
nado, insolúvel e de alto peso molecular, formando
um pigmento que, além de dar cor à pele, desempe-
nha função protetora, filtrando e absorvendo as RUV.
Desempenha, portanto, um importante papel foto-
protetor contra danos da RUV, como evidenciado por
uma inversa correlação entre o conteúdo de melanina

da pele humana e a incidência de carcinomas de pele
e melanomas.11,17

Melanina
A melanina é o principal pigmento biológico

envolvido na pigmentação cutânea, sendo determi-
nante das diferenças na coloração da pele.11

O elemento inicial do processo biossintético da
melanina é a tirosina, um aminoácido essencial. A tirosi-
na sofre atuação química da tirosinase, complexo enzi-
mático cúprico-proteico, sintetizado nos ribossomos e
transferido, através do retículo endoplasmático para o
Aparelho de Golgi, sendo aglomerado em unidades
envoltas por membrana, ou seja, os melanossomas.11

Os três membros da família relacionada a tirosi-
nase (tirosinase, Tyrp 1 – tirosinase relacionada à pro-
teína 1 e Dct – dopacromo tautomerase) estão envol-
vidos no processo de melanogênese, levando a produ-
ção ou de eumelanina (marrom-preta) ou feomelani-
na (amarela-vermelha).18

Em presença de oxigênio molecular, a tirosina-
se oxida a tirosina em dopa (dioxifenilalanina) e esta
em dopaquinona. A partir desse momento, a presença
ou ausência de cisteína determina o rumo da reação
para síntese de eumelanina ou feomelanina.19

Na ausência de cisteína (glutationa), a dopaqui-
nona é convertida em ciclodopa (leucodopacromo) e
esta em dopacromo. Há duas vias de degradação de
dopacromo: uma que forma DHI (dopa,5,6 diidroxiin-
dol) em maior proporção; e outra que forma DHICA
(5,6 diidroxiindol-2-ácido carboxílico) em menor
quantidade. Este processo é catalisado pela dopacro-

FIGURA 2: Disposição dos melanócitos na epiderme, 
demonstrando discreta projeção em relação à derme. 

(Melan-A/Giemsa ,1000x)

FIGURA 3: Esquema de produção e distribuição de melanina na
epiderme, através dos melanossomas 

Fonte: Storm CA, et al.14



Estágio Descrição Microscopia Eletrônica

I Esférico, sem melanina

II Oval, filamentos paralelos, grande atividade da tirosinase

III Oval, deposição moderada de melanina, grande atividade da tirosinase

IV Oval, deposição intensa de melanina, opaco à microscopia eletrônica, 

pequena atividade da tirosinase
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mo tautomerase (Tyrp 2-Dct). Finalmente, estes
diidroxiindóis são oxidados à melanina.19

A tirosinase relacionada à proteína 1 (Tyrp 1)
parece estar envolvida na catalisação da oxidação da
DHICA à eumelanina. Por outro lado, na presença de
cisteína, dopaquinona rapidamente reage com tal
substância para gerar 5-S-cisteinildopa, e, em menor
proporção, a 2-S-cisteinildopa. Logo, as cisteinildopas
são oxidadas em intermediários benzotiazínicos e,
finalmente, produzem feomelanina (Figura 5).19

A eumelanina é um polímero marrom, alcalino
e insolúvel e a feomelanina é um pigmento alcalino,
solúvel e amarelado. Pigmentos semelhantes à feome-
lanina, no entanto, podem ser, estruturalmente, deri-
vados da eumelanina, assim como esta pode ser oxi-
dada, na presença de íons metálicos, resultando em
um pigmento solúvel e mais claro. Outro pigmento
sulfurado, derivado da feomelanina, pode ser encon-
trado em pequenas quantidades nos cabelos humanos
vermelhos, é denominado tricromo.13

Sendo assim, a melanogênese apresenta três
passos distintos e importantes: o passo inicial é a pro-
dução de cisteinildopa, que continua tão intensa
quanto for a quantidade de cisteína presente; o segun-
do passo é a oxidação da cisteinildopa para formar
feomelanina - processo dependente da quantidade de
cisteinildopa presente; o terceiro (e último) passo é a
produção de eumelanina, onde somente tem início,
após a maioria da cisteinildopa ser depletada.
Entretanto, parece que a eumelanina se deposita
sobre a feomelanina pré-formada e a relação entre feo
e eumelanina é determinada pela atividade da tirosi-
nase e disponibilidade de cisteína.19

A eumelanina absorve e dispersa a luz ultravio-

leta, atenuando sua penetração na pele e reduzindo
os efeitos nocivos do sol. Em outras palavras, indiví-
duos com maior pigmentação tendem a se queimar
menos e bronzeiam mais do que indivíduos mais cla-
ros.15,20,21

A feomelanina, por outro lado, tem um grande
potencial em gerar radicais livres, em resposta à RUV,
já que são capazes de causar danos ao DNA, dessa
forma, podendo contribuir para os efeitos fototóxicos
da RUV. Isto explica o porquê de as pessoas com pele
clara, as quais contêm relativamente altas quantidades
de feomelanina, apresentarem um risco aumentado
de dano epidérmico, induzido por ultravioleta, inclu-
sive neoplasias.20

Melanócitos individuais tipicamente sintetizam
eumelaninas e feomelaninas, com a taxa das duas
sendo determinada por um balanço de variáveis,
incluindo expressão de enzimas pigmentares e a dis-
ponibilidade da tirosinase e de agentes redutores
específicos na célula.9

O receptor de melanocortina do tipo 1 (MC1-R)
controla a taxa de eumelanina e de feomelanina, den-
tro dos melanossomas. Essa proporção representa um
importante determinante da sensibilidade solar no ser
humano. Entretanto, é provável que a quantidade
total de melanina produzida seja ainda mais importan-
te que a relação entre os tipos de melanina.5 Sabe-se
que melanócitos, derivados de pele intensamente pig-
mentada, apresentam uma quantidade maior de mela-
nina total e também uma taxa maior de eumelanina
do que os melanócitos, derivados de pele clara.10

A melanina total da pele resulta de uma mistu-
ra de monômeros de feomelanina e eumelanina e a
proporção entre as duas determina a expressão feno-

FIGURA 4: Características morfológicas dos melanossomas, em seus diversos estágios

Fonte: Bolognia JL, et al.16
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típica final da cor da pele e dos cabelos. 
A redução na eumelanina e a presença predo-

minante de feomelanina, como nos indivíduos ruivos,
são reguladas em grande parte pelo MC1-R.11

Dois tipos de pigmentação melânica são a base
para a cor normal da pele: 

- A cor da pele constitutiva é a cor geneticamen-
te determinada da pele saudável, não-submetida à
RUV, sobre a qual desempenha um papel essencial na
fotoproteção à RUV, ao alcançar a Terra, visto que
minimiza os danos ao DNA que levam ao aparecimen-
to do câncer de pele.7,17

- A cor da pele facultativa é a cor de pele mais
intensa, resultante de exposição solar ou de doenças
pigmentantes, e reflete a capacidade geneticamente
determinada de bronzeamento em resposta à RUV.
Dessa forma, o grau de “bronzeamento” é genetica-
mente determinado e é a base para divisão da pele
normal, em padrões de respostas adaptativas, chama-
das fototipos.7

Após a síntese completa da melanina, os mela-
nossomas, repletos desse pigmento, são injetados no
interior dos ceratinócitos, da unidade epidérmico-
melânica correspondente, através dos prolongamen-
tos dendríticos dos melanócitos (atividade citocríni-

ca). Uma vez no interior dos ceratinócitos, os mela-
nossomas tendem a distribuir-se no citoplasma, sobre
a parte superior do núcleo, de forma a protegê-lo das
radiações ultravioleta. Tem sido sugerido que o pig-
mento, no interior destas células atua, também, como
varredor de radicais livres fotoproduzidos, sempre no
sentido de proteger o DNA celular.12,22,23

As propriedades de fotoproteção da melanina,
na pele humana, têm sido bem documentadas e ocor-
rem pela absorção e dispersão, tanto da luz ultraviole-
ta quanto da luz visível. Essa absorção aumenta linear-
mente na faixa de 720-620 nm e então, exponencial-
mente, através de ondas mais curtas (300-600 nm).17

A melanina tem grande afinidade pelo DNA,
sendo capaz de produzir espécies reativas de oxigê-
nio, em resposta à radiação ultravioleta A. Em indiví-
duos de pele clara, parece que a maior incidência de
melanomas pode ser decorrente, não-somente da falta
de proteção natural, mas sim de mutações aumenta-
das, promovendo a formação de feomelanina e/ou
intermediários da melanina.8,11,24

Estudos ultraestruturais revelaram que eumela-
nossomas, onde, geralmente, são produzidos na pele
morena, permanecem intactos na epiderme, após
exposição à RUV, enquanto na pele clara, nenhum

Pigmentação da pele Estágios predominantes
Melanócitos Ceratinócitos

Clara II, III III
Média II, III, IV III, IV
Escura IV>III IV

TABELA 1: Tipos e distribuição de melanossomas, de acordo com a pigmentação cutânea

Fonte: Bolognia JL, et al.16

FIGURA 5: Esquema bioquímico 
da formação da eumelanina e 
feomelanina            

Fonte: Sulaimon SS, et al.8
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melanossoma intacto pode ser detectado, após essa
irradiação.17

Os principais fatores reguladores para a quanti-
dade e qualidade da melanina, produzida pelos mela-
nócitos, incluem RUV, α-MSH (hormônio estimulante
de melanócitos do tipo α ou melanocortina), ASP
(proteína sinalizadora AGOUTI) e MC1-R.8,25

α-MSH e MC1-R
A pigmentação melânica da pele humana sofre

intenso controle hormonal. Em 1967, Snell sumarizou
o prevalente, consenso acerca da ação hormonal nos
melanócitos de mamíferos, particularmente, em
humanos.26,27

Injeções de α-MSH e β-MSH nos indivíduos
humanos levaram a um escurecimento da pele, tanto
que isso resultou na elevada melanogênese, dentro
dos melanócitos epidérmicos, e aumentou o transpor-
te dos melanossomas, derivados de melanócitos, para
os ceratinócitos, sem a necessidade de exposição à
RUV. A hiperpigmentação cutânea foi também obser-
vada, quando indivíduos humanos foram injetados
com altas doses de hormônio adrenocorticotrópico
(ACTH).11,26,28,29

O α-MSH é um tridecapeptídeo, com uma
sequência idêntica aos 13 primeiros aminoácidos do
ACTH. A clivagem proteolítica da proopiomelanocor-
tina (POMC), na glândula pituitária, é a responsável
pela origem de vários subprodutos, dentre eles: o 
α-MSH. É sabido também que POMC expressa e sofre
clivagem em outros locais, incluindo o cérebro e a
pele. O α-MSH foi o primeiro dos peptídeos, deriva-
dos da POMC, a ser identificado na pele.20

Ceratinócitos humanos são capazes de sinteti-
zar α-MSH e β-MSH, em quantidades fisiológicas. O α-
MSH é também produzido em melanócitos e células
de Langerhans.9,11,17,25,30-34 Evidências indicam que
estes hormônios têm um papel parácrino, na regula-
ção das funções dos melanócitos. Mais de 120 genes
têm sido identificados e parecem regular a pigmenta-
ção, porém, os efeitos do α-MSH são mediados pelo
MC1-R, o qual é expresso na superfície dos melanóci-
tos, sendo considerado o ponto chave para pigmenta-
ção. Está também presente, em outras células, tais
como: monócitos, neutrófilos, células de glioma,
astrócitos, macrófagos, fibroblastos, células endote-
liais e ceratinócitos. Desde que MC1-R tenha uma dis-
tribuição tecidual ampla, é provável que esteja  asso-
ciado com um número grande de funções biológi-
cas.9,11,17,25,30,32-35

Em 1992, Mountjoy et al.,36 da Universidade de
Ciências da Saúde de Oregon, em Portland, relataram
a clonagem do receptor hormonal de MC1-R, em
humanos e ratos. Demonstraram também que muta-
ções no gene deste receptor proporcionavam altera-
ções na cor dos pêlos em ratos. Em 1995, Valverde et

al.37 relataram uma associação semelhante entre for-
mas aberrantes do receptor e variações na coloração
da pele e cabelos nas pessoas.

Apesar da identificação de mais de 100 loci,
envolvidos na pigmentação dos vertebrados, o MC1-R
é o maior determinante do fenótipo de pigmentação.
A extensão de seu lócus foi, primeiramente, identifica-
da em ratos, com base na alteração da coloração dos
pêlos. Os mutantes recessivos tinham pêlos amarela-
dos ou feomelanóticos, enquanto ratos tipo-selvagem
tinham pêlos escuros/marrons ou eumelanóticos.9

No início dos anos 90, foi realizada a caracteri-
zação molecular do receptor de MSH, então, chamado
de MC1-R e de seu antagonista - a AGOUTI proteína
sinalizadora (ASP). Foi conhecido, por muitos anos, o
envolvimento dos dois loci  na regulação qualitativa
(eumelanina e feomelanina) e quantitativa da pigmen-
tação de mamíferos, sendo a ASP produzida nos folí-
culos e agindo nos melanócitos foliculares, pela inibi-
ção da síntese de eumelanina.17,38,39 Previamente à
clonagem, dois receptores de melanocortina, receptor
de MSH e ACTH, foram descobertos por estudos far-
macológicos e fisiológicos clássicos.

O sistema melanocortina consiste de peptídeos
de várias formas de MSH (alfa, beta e gama) e ACTH,
sendo descrita uma família com cinco receptores de
melanocortina, ligados a proteína G, com sete domí-
nios transmembrânicos (sete passagens pela membra-
na) e o ASP.17,38,39

O MC1-R foi o primeiro receptor de α-MSH a
ser clonado e foi isolado de uma linhagem celular de
melanoma.34 O gene do MC1-R humano está localiza-
do no cromossomo 16q24.3 e mostra uma estrutura
de leitura de 951 pares de base que codificam uma
proteína de 317 aminoácidos. A sequência proteica
humana demonstra todas as características de recep-
tores, acoplados à proteína G, incluindo a presença
de 7 fragmentos transmembrana e 2 locais de poten-
cial N-glicosilação. A ocorrência de locais de ligação
específicos, de alta afinidade, na maioria dos melanó-
citos humanos, já fora conhecida, antes mesmo da clo-
nagem do gene MC1-R.25,40,41 Entretanto, o número
de locais de ligação é variável, podendo ser tão baixo
quanto poucas centenas por célula, como detectado
pela análise de Scatchard, usando probes radiomarca-
dos. Ao MC1-R, ligam-se não só o α-MSH, mas tam-
bém o ACTH, β e γ MSH.34

Trata-se, então, de um gene altamente polimór-
fico na população branca, e tais variações gênicas
estão associadas com pele clara e cabelos avermelha-
dos, e agem na diminuição da habilidade da epiderme
em responder à RUV. 

Atualmente, o gene do MC1-R é considerado
um dos maiores marcadores de susceptibilidade a
neoplasias malignas cutâneas, já que variantes gênicas
estão associadas, com risco aumentado, para melano-
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ma e cânceres de pele não-melanoma.17,30,34,42-44

Outros estudos demonstraram que efélides e
lentigos solares são distintos tipos de lesões pigmen-
tadas, pois apresentam diferenças marcantes, nas suas
etiologias, porém, variantes gênicas do MC1-R são um
fator necessário para o desenvolvimento de efélides,
quando desempenham um papel menos importante
no caso dos lentigos.3,30,45,46

Variação relacionada ao gene MC1-R é excepcio-
nalmente alta entre caucasianos e tem um significante
impacto no fenótipo pigmentar deste grupo étnico.
Cabelos vermelhos (ruivos) têm sido relacionados a
alguns alelos, mas recentes estudos indicam que os
mesmos genótipos podem expressar diferentes cores
de cabelos, dependendo da população estudada.3, 44

MC1-R está expresso, abundantemente, em
células de melanoma humano e de ratos e em níveis
significativamente mais baixos em melanócitos de
ratos. Mais recentemente, foi demonstrado em glân-
dulas normais da pele humana e folículos capilares,
bem como em malformações e neoplasmas da pele.34

Na maioria dos indivíduos com pele clara, os
quais não se bronzeiam, é encontrada uma variação
na na sequência gênica do MC1-R clássico, já que nor-
malmente confere cabelos escuros e facilidade para se
bronzear.11 Desde que indivíduos com cabelos aver-
melhados e pele clara tenham predominância de feo-
melanina, em cabelos e pele e/ou reduzida habilidade
para sintetizar eumelanina, uma diminuição funcional
do MC1-R, com resultante redução na atividade da
tirosinase melanotropina-induzida, associada com
eumelanogênese, pode ser a chave para a promoção
da síntese de feomelanina dentro dos melanócitos
humanos. 

Sendo assim, o MC-1R dos melanócitos é, indu-
bitavelmente, um importante elemento na regulação
da pigmentação nos mamíferos, mas também um dos
mais polimórficos.11,20,30,32-34,47 Sequências gênicas
variantes são encontradas, em mais de 80% dos indiví-
duos com cabelos vermelhos e pele clara, em menos
de 20% dos indivíduos com cabelos castanhos ou pre-
tos, e em menos de 4% daqueles que mostram uma
boa resposta para se bronzear.34

O α-MSH sinaliza, através do MC1-R, ativando a
adenilciclase (AC) e aumentando a adenosina mono-
fosfato cíclico (AMPc) intracelular, resultando em pro-
dução do pigmento escuro de eumelanina (Figura 6).
Se o MC1-R está envolvido em outras vias sinalizado-
ras, ainda permanece desconhecido, mas a ativação
do MC1-R influencia as quantidades relativas de feo-
melanina e eumelanina produzidas, sendo sua perda
de atividade, associada a cabelos vermelhos ou amare-
los.20,34,38,39,48-52

Variantes do MC1-R têm sido associadas com a
herança de cabelo vermelho, na qual mais pigmento
amarelo-avermelhado de feomelanina é produzido e

apresentam capacidade de bronzeamento muito
pequena. Variantes R160W, R151C, D294H, R142H,
86insA e 537insC de MC1-R são os principais determi-
nantes do fenótipo de cabelos vermelhos e pele clara.
Trata-se de um fenótipo característico dos fototipos I
e II, com maior chance de queimaduras solares e
desenvolvimento de neoplasias cutâneas.10,20,34

O gene murino AGOUTI, o qual foi recente-
mente clonado, está localizado no cromossomo 2 e
codifica a proteína ASP, composta por 131 aminoáci-
dos, e age como antagonista competitivo de MC1-R,
bloqueando sua ativação pelo α-MSH. Entretanto, a
troca entre eumelanogênese e feomelanogênese
envolve a oposição de efeitos da ASP e α-MSH, como
ligantes para o MC1-R. A feomelanogênese pode ser
estimulada por um tratamento in vitro com ASP
recombinante purificada. Após tratamento com ASP, a
expressão de genes, codificando tirosinase e outras
proteínas melanogênicas, é suprimida nos melanóci-
tos, a qual exige outros fatores fisiológicos caracterís-
ticos de feomelanogênese in vivo. Em melanócitos
humanos normais, onde o número de MC1-R expres-
so é relativamente baixo, ASP anula completamente os
efeitos estimulatórios de α-MSH na proliferação mela-
nocítica e melanogênese.17,25,53

A incapacidade de se bronzear nos indivíduos
com variação no MC1-R é consistente, com um papel
crítico para o MSH/AMPc nesta resposta, mas alguns
estudos indicam que o dano ao DNA do melanócito
pode mediar a pigmentação induzida por RUV.54

FIGURA 6: Esquema da sinalização do α-MSH via MC1-R, 
resultando na formação de eumelanina e feomelanina

Fonte: Thody AJ, et al.20
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RUV e Pigmentação
O espectro da radiação solar é amplo, variando,

desde os raios cósmicos (ultrarraios X), até as radia-
ções do infravermelho. As radiações de menor com-
primento de onda, até 200 nm, não atingem a Terra,
pois são absorvidas pelo oxigênio e ozônio atmosféri-
cos.17,55 A RUV e a luz visível situam-se entre 200 e 760
nm e constituem o espectro fotobiológico com o
ultravioleta entre 200 e 400 nm e a visível entre 400 e
760 nm. Além desse limite, até 17000 nm, está o infra-
vermelho, vindo a ser um indutor de calor.17,55

Os efeitos agudos da exposição à RUV podem
ser, basicamente, dois: queimadura e/ou bronzeamen-
to. A resposta do indivíduo à exposição a RUV, ou seja,
o quanto consegue de bronzeamento, é um dos maio-
res exemplos de adaptação ambiental dos humanos.9

Após uma única exposição à RUV, um aumento
no tamanho dos melanócitos pode ser observado,
acompanhado de um aumento da atividade da tirosi-
nase. Exposições repetidas à RUV levam a um aumen-
to no número de melanossomas, estágio IV, transferi-
dos aos ceratinócitos, bem como um aumento no
número de melanócitos ativos. Além disso, a densida-
de dos melanócitos, em estudos comparativos, é
maior nas áreas fotoexpostas.16

Portanto, a RUV é um eficiente estimulante da
pigmentação da pele, em humanos, e é responsável
pela iniciação da resposta de bronzeamento. Vários
mecanismos podem estar envolvidos e acredita-se que
a resposta seja resultado de uma combinação de dife-
rentes sinais, agindo tanto diretamente quanto indire-
tamente nos melanócitos. A ação indireta da RUV
envolve a liberação de mediadores dos ceratinócitos
na pele.33,40

A radiação ultravioleta B (UVB), na pele huma-
na, induz a produção de α-MSH e ACTH nos melanó-
citos e ceratinócitos. O α-MSH estimula a atividade da
tirosinase e a síntese de melanina in vivo e em cultu-
ra de melanócitos, via MC1-R. Outros relatos indicam
que a irradiação de melanócitos com RUV aumenta os
níveis de RNAm de MC1-R. Além disso, a síntese de
muitos fatores epidérmicos, incluindo α-MSH, ACTH
e endotelina-1, é aumentada pela exposição a RUV,
sugerindo uma importante influência desses media-
dores na resposta dos melanócitos à luz solar.32,56-58

O Ultravioleta C (UVC) (200-290 nm) é basica-
mente germicida, o UVB (290-320 nm) causa eritema,
pigmentação e, principalmente, alterações que indu-
zem ao câncer cutâneo. Já  o ultravioleta A (UVA) (320-
400 nm) tem maior penetração na pele, além da pig-
mentação e alterações cancerígenas, sendo o principal
indutor de fotossensibilidade.55

O UVB é o principal responsável pelas queima-
duras solares, com surgimento do eritema, após um
período de latência de 2 a 7 horas. Já a UVA promove
um eritema, que surge mais tardiamente, e pode tor-

nar-se gradualmente mais intenso.55

A interação dos hormônios e RUV pode ser ilus-
trada no melasma. A RUV estimula a produção de
melanocortina, dentro dos melanócitos e ceratinóci-
tos, o que justifica o envolvimento desse hormônio na
patogênese do melasma, posto que se caracteriza basi-
camente por uma melanização epidérmica aumenta-
da, sem proliferação melanocítica.11

Melasma
Melasma é uma hipermelanose comum, adqui-

rida, simétrica, caracterizada por máculas acastanha-
das, mais ou menos escuras, de contornos irregulares,
mas limites nítidos, nas áreas fotoexpostas, especial-
mente, face, fronte, têmporas e, mais raramente, no
nariz, pálpebras, mento e membros superiores
(Figura 7).59-62

Trata-se de doença dermatológica facilmente diag-
nosticada ao exame clínico, porém, apresenta uma cro-
nicidade característica, com recidivas frequentes, grande
refratariedade aos tratamentos existentes e ainda muitos
aspectos fisiopatológicos desconhecidos.57

O nome melasma deriva do grego melas, signi-
ficando negro. Cloasma é um termo que é usado com
o mesmo sentido, sendo também derivado do grego
cloazein, de: estar esverdeado. A denominação melas-
ma constitui, portanto, uma designação mais adequa-
da para a doença.59

Embora possa acometer ambos os sexos e todas
as raças, favorece fototipos intermediários e indiví-
duos de origem oriental ou hispânica que habitam
áreas tropicais. É mais comum em mulheres adultas
em idade fértil, podendo, porém, iniciar-se pós-meno-
pausa. A idade de aparecimento situa-se entre 30-55
anos e o sexo masculino representa apenas 10% dos
casos.7,57,61,63,64

Ainda que melasma seja mais frequente entre
latinos, a exata prevalência é desconhecida.
Aproximadamente 66% das mulheres mexicanas
desenvolvem melasma durante a gravidez, e um terço
dessas mulheres mantém a pigmentação pelo resto da
vida.65-67

Para uma dimensão desse acometimento, de
acordo com um censo de 2000, nos Estados Unidos,
os latinos constituem 12,6% da população e estima-se
que o número aumente para 15,5% em 2010 e 24,4%
em 2050.65,67

Não há um consenso sobre a classificação clínica
do melasma. São reconhecidos dois principais padrões
de melasma da face: centrofacial, porque acomete a
região central da fronte, região bucal, labial, região
supralabial e região mentoniana; e malar, acomete
regiões zigomáticas. Alguns autores acrescentam ainda
um terceiro padrão, menos frequente, chamado mandi-
bular. Ponzio & Cruz observaram em um estudo, 78,7%
de melasmas centrais e 21,3% de periféricos.59,63,68
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Há inúmeros fatores envolvidos, na etiologia da
doença, porém nenhum deles pode ser responsabili-
zado isoladamente pelo seu desenvolvimento. Dentre
estes: influências genéticas, exposição à RUV, gravidez,
terapias hormonais, cosméticos, drogas fototóxicas,
endocrinopatias, fatores emocionais, medicações anti-
convulsivantes e outros com valor histórico. Porém,
parece que predisposição genética e exposição às
radiações solares desempenham um papel importan-
te, tendo em vista que as lesões de melasma são mais
evidentes, durante ou logo após períodos de exposi-
ção solar.7,60,62,63,68-70

Sacre et al., investigando o melasma idiopático,
concluiu que as reservas tireotrófica, prolactínica e
gonadotrófica apresentaram-se normais e, como
observou, as funções ovariana e tireoidiana, também,
normais, logo, não foi possível estabelecer correlação
entre os níveis hormonais encontrados e essa forma
de melasma.71

Ao contrário do que ocorre na gravidez, o
melasma induzido por anovulatórios não involui com
suspensão da droga e, entre as pacientes que o apre-
sentaram pelos contraceptivos, 87% também o tinham
manifestado em gestações anteriores.63

A predisposição genética tem sido sugerida
pelos relatos de ocorrência familiar. Um fator racial
tem sido relatado pela ocorrência comum de melas-
ma, nos pacientes de origem hispânica. Sanchez et al.
identificaram história familiar em mais que 20% dos
casos estudados, e todas as pacientes referiram exa-
cerbação pela luz solar e uso de cosméticos.59,72

Vale destacar que a melasma é uma das derma-
toses inestéticas das quais determinam a grande pro-

cura ao atendimento dermatológico especializado,
embora represente, somente, uma anormalidade
comum e benigna da pigmentação. Talvez, isso se
explique pela natureza cosmeticamente desfigurante
e pelos efeitos emocionais e psicológicos nos indiví-
duos acometidos pelo problema, os quais, muitas
vezes, em virtude da insatisfação com a aparência, aca-
bam se privando do convívio social, inclusive com
casos de suicídio relatados.65-67,69

Embora a afecção tenha uma conotação, muitas
vezes, somente do ponto de vista estético, com tal
preocupação, pode ser muito importante e impactan-
te na vida social, familiar e profissional dos indivíduos
acometidos, provocando efeitos psicológicos que não
podem ser negligenciados.65,73

Em 2003, o MELASQoL, um novo instrumento
de qualidade de vida relacionado à saúde para mulhe-
res com melasma, foi publicado por Balkrishnan e
colaboradores. Tal instrumento foi validado e
demonstrou utilidade para monitorar o impacto, cau-
sado pelo melasma, na qualidade de vida dos pacien-
tes. Os principais setores da qualidade de vida, que se
mostraram afetados pelo melasma, foram: a vida
social, a recreação e o lazer e o bem-estar emocional.
Em 2006, tal instrumento foi traduzido para o portu-
guês e adaptado culturalmente, de acordo com as
regras estabelecidas pela Organização Mundial da
Saúde.65-67,74

O tratamento do melasma é geralmente insatis-
fatório, pela grande recorrência das lesões e pela
ausência de uma alternativa de clareamento definiti-
vo. Estudos clínicos controlados indicam a fotoprote-
ção e uso de clareadores como as medidas de primei-

A B C
FIGURA 7: Fotos clínicas de pacientes com melasma, demonstrando as principais topografias acometidas. 

A. Glabelar, zigomático e nasal. B. Frontal e zigomático. C. Glabelar, zigomático, labial superior e mentoniano
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ra linha no seu tratamento.75-77 Entretanto, a discus-
são sobre as diversas modalidades terapêuticas, ape-
sar do grande interesse clínico e acadêmico, foge do
escopo desse texto.

Sendo assim, contribuir para o entendimento
do mecanismo pelos quais os melanócitos promovem
uma coloração fenotípica localizada, ou como a cor da
pele, geneticamente pré-determinada, se torna altera-
da para uma cor induzida por fatores como: luz solar,
hormônios, inflamações e outros. Torna-se tarefa de
grande importância, sendo que tais elucidações
podem gerar importantes subsídios para inovações
terapêuticas e como consequência, melhora na quali-
dade de vida dos doentes.

Em conjunto, os estudos comparativos de pele,
acometida por melasma, e pele adjacente normal,
verificaram que a afecção se caracteriza por hiperpig-
mentação epidérmica, sem aumento do número de
melanócitos ou da quantidade de melanina, em todas
as camadas da epiderme, aumento no número de
melanossomas e da elastose dérmica.57,78 A pigmenta-
ção dérmica não difere na epiderme com melasma, e
na pele sã adjacente, esse achado desabona a classifi-
cação em melasma epidérmico, dérmico e misto visto
à luz de Wood.2, 57, 59, 63

Estudos recentes indicam que inúmeros peptí-
deos exercem uma regulação autócrina ou parácrina
dos melanócitos, na pele humana, e em diversas doen-
ças pigmentares. São representados principalmente
por: endotelina 1 (ET-1), fator estimulador de colônia
granulócito-macrófago e fator stem cell tipo membra-
na (SCF). Também é conhecida a regulação por onco-
gene-a relacionado ao crescimento, para interações
entre melanócitos e ceratinócitos, fator de crescimen-
to hepatocítico e fator stem cell,l tipo solúvel, para
interações entre fibroblastos e melanócitos.1,79,80

Esta inter-relação também envolve alguns
receptores específicos expressos nos melanócitos,
como: o receptor de endotelina B, o receptor de fator
stem cell e c-KIT. A up ou downregulation, dessa rede
interligada, está intrinsecamente envolvida na esti-
mulação das funções melanocíticas, em várias desor-
dens epidérmicas que cursam com alterações na pig-
mentação.79,80

Achados imunohistoquímicos sugerem que
uma forte imunorreatividade de α-MSH na pele lesada
de melasma é um dos maiores fatores na gênese dessa
doença. A relação entre área fotoexposta e a maior
imunorreatividade de α-MSH na pele lesada ainda não
foi elucidada. Entretanto, a existência de um ainda
desconhecido caminho sinalizador, com aumento de
expressão de MC1-R, que pode desempenhar um
papel significante nessa maior imunorreatividade ao
α-MSH deve ser investigado. Há evidências de uma
forte expressão de antígeno α-MSH nos ceratinócitos
de pele lesada no melasma, sugerindo que α-MSH

desempenha papel chave na hiperpigmentação de
pele com melasma.57,81

Dessa forma, a avaliação da expressão de α-
MSH e MC1-R na epiderme de lesões de melasma,
comparados à pele sã perilesional, permitiria uma
estimativa do papel da via do MC1-R na fisiopatogêne-
se da doença.

Ainda o β-estradiol aumenta a expressão de α-
MSH e MC1-R nos melanócitos.51 Além disso, em
estudo recente demonstrou-se uma expressão
aumentada de receptores estrogênicos na pele com
melasma, comparada à pele normal, porém a avalia-
ção foi de apenas dois pacientes e de forma qualita-
tiva, o que não permite ainda determinar a real fun-
ção deste receptor e do estrogênio na fisiopatogenia
do melasma.82

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Melasma é uma doença frequente na população

geral, que gera grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes e movimenta grandes esforços da pes-
quisa clínica e farmacêutica no desenvolvimento de
tratamentos. Entretanto, o conhecimento relacionado
a sua fisiopatogenia ainda é muito limitado.65,83

Investigação dos receptores de estrogênio, na
epiderme e nos melanócitos das peles sã e lesada,
seria esclarecedora quanto ao papel de hormônios
esteróides sexuais, no processo da hiperpigmentação
localizada da doença.84-88

Pesquisa de variantes alélicas do MC1-R, que se
expressem diferentemente na pele sã e lesada, pode-
riam justificar a pigmentação mais efetiva, em certas
áreas fotoexpostas, do que em outras.30,46,89

Cultura de ceratinócitos e melanócitos, de pele
sã e com melasma e de populações não acometidas
pela doença, sob diferentes regimes de exposição,
permitiria um estudo comparativo da expressão de
diversos genes para demonstrar as bases do compor-
tamento fenotípico diferente desses grupos de células
adjacentes, no mesmo tecido.90,91

A experimentação clínica com proteínas AGOU-
TI, em lesões de melasma, que competem com α-MSH,
nos receptores de MC1-R, poderia gerar subsídios
fisiopatológicos para a compreensão do papel do siste-
ma α-MSH/MC1-R, na fisiopatogenia da doença.79,92

Perfis de citocinas melanogênicas são expressas
nas peles lesada e sã, assim como as células de ori-
gem, as decorrências locais e os estímulos desenca-
deantes permitiriam uma compreensão dos elemen-
tos, envolvidos na gênese do melasma.79,80,93,94

Enfim, estudos epidemiológicos de base popu-
lacional ou de subgrupos de pacientes com melasma,
como gestantes, mulheres pós-menopausa ou
homens também contribuiriam para a elaboração de
novas hipóteses sobre a história natural e fisiopatogê-
nese da doença.                                                     �
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