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RESUMO

O Melasma é uma doenca inflamatoria de origem multifatorial, com maior frequéncia em
pessoas de meia-idade acometendo sobretudo as camadas epiteliais da derme profunda e
epiderme. Este processo inflamatorio tem origem nos distirbios hormonais, sobretudo em
pacientes usuérias de drogas anticoncepcionais com histérico de desequilibrios dos
horménios androgénicos e predominancia estrogénica. O emprego da Finasterida, uma
droga de efeito anti-androgénico, esta relacionado ao aparecimento de melasmas em
homens. A terapia de reposicdo com horménios bioidénticos € uma alternativa de
tratamento que visa a recuperacdo dos niveis hormonais com substancias de estrutura
guimica idénticas aos horménios produzidos pelo préprio organismo. Este tipo de terapia
utiliza a nanotecnologia para realizar a permeacéo dos ativos, via transdérmica, desta forma
evitando a via de metabolismo hepatico. Niveis ideais de hormonios esteroidais sao
responsaveis pelo desenvolvimento e manutencdo da salde, uma vez que diminuem niveis
inflamatdrios séricos levando a diminuicdo do melasma. Este trabalho tem como objetivo
relatar o tratamento de reposi¢do hormonal bioidéntica nanoestruturada (TRHN), via
transdérmica, em um paciente do sexo masculino de 53 anos, que fazia uso de Finasterida
e estatinas desde os 23 anos de idade. Resultados: Ap6s 06 meses da Terapia de Reposicao
Hormonal Bioidéntica Nanoestruturada observou-se melhora nos parametros inflamatérios
séricos além da diminuicdo, em torno de 80% da manifestacdo do melasma. Concluséo: A
Terapia de Reposicdo Hormonal Bioidéntica Nanoestruturada auxiliou na melhora dos
parametros séricos inflamatdrios sendo esta uma importante terapia de auxilio a regresséo
do melasma.

Palavras-chave: Melasma. Hormoénios esteroidais. Hormodnios bioidénticos.
Nanotecnologia.
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1 Introdugéo

O melasma é uma doenca adquirida relativamente comum, caracterizada por um
padrdo de hiperpigmentacdo facial castanho claro a escuro, marginalizado, assimétrico.
Algumas areas da pele ficam mais expostas ao sol, como as bochechas, testa, labio superior,
nariz e queixo, e algumas vezes 0 pescogo também.

De acordo com sua distribuicdo, o melasma é classificado em trés tipos: centro
facial, malar e padrdes mandibulares. Histologicamente, 0 melasma é caracterizado pela
deposicdo excessiva de melanina na epiderme (tipo epidérmico, 70%), macrofagos
dérmicos (tipo dérmico, 10%), ou ambos (tipo misto, 20%). O mesmo afeta
consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes — com énfase consideravel em sua
dificuldade terapéutica. E diagnosticado clinicamente, tendo como ferramentas Gteis para
distinguir o melasma epidérmico e dérmico: o exame de lampada de Wood, a microscopia
confocal e a histologia (1).

Embora a prevaléncia de melasma entre varias etnias grupos e fototipos de pele seja
diferente, o desenvolvimento preferencial do melasma durante a idade reprodutiva das
mulheres e a associacao desta doengca com anticoncepcionais orais sugere que 0s hormonios
sexuais, no sexo feminino, aceleram o desenvolvimento e o agravamento do melasma,
mesmo quando o impacto dos hormonios femininos tenha sido recentemente minimizado.
Durante a gravidez, em particular no terceiro trimestre, os niveis de hormonios
placentarios, ovarianos e hipofisarios, que sdo um estimulo para melanogénese, estdo
aumentados. De acordo com diferentes observagdes, o melasma na gravidez tem maior
probabilidade de estar associado a hormonios femininos circulantes do que ao horménio
estimulador dos melandcitos (MSH) peptideos (2).

O melasma tem sido considerado como uma consequéncia do uso de
anticoncepcionais como progestina e levonogestrel sintéticos, mesmo que o papel da
pigmentacdo na pele pela progesterona tenha sido estabelecido. Alguns autores
descobriram que a progesterona esta envolvida na patogénese do melasma, estimulando
melangénese nos melandcitos epidermicos. No entanto, outros estudos sugeriram que a
prevencdo do melasma se d& por componentes da progesterona em contraceptivos orais,
uma vez que a progesterona pode reduzir a proliferacdo dos melandcitos sem efeitos
significativos na atividade da tirosinse (3). Considerando que 0s hormdnios sexuais
femininos nas pilulas anticoncepcionais orais sdo fatores envolvidos no desenvolvimento
do melasma, poderiamos antecipar uma relacdo semelhante em mulheres na pds-
menopausa que fazem reposi¢ao hormonal por via oral.

Estudos epiemiologicos mostraram que o melasma em homens nédo € tdo incomum
como se pensa, mas 0s aspectos endocrinoldgios parecem ter pouca relevancia nos estudos.
Em 2019, Burkhart e colaboradores relacionaram um aumento no nimero de pacientes do
sexo masculino com melasma e a chegada da finasterida que € uma medicacdo anti-
androgénica (3).

Os andrdgenos afetam varias funcdes da pele humana, como crescimento e
diferenciacdo das glandulas sebaceas, crescimento do cabelo, homeostase da barreira
epidérmica e cicatrizacdo de feridas. Seus efeitos sdo mediados ligando-se ao receptor de
androgeno nuclear. O mecanismo de acdo da finasterida ¢ impedir a expressdo do DHT
através da inibigdo da enzima Sa- redutase. Porém, esse anti-androgeno tem atracdo pelo
mesmo receptor dos horménios androgénicos, e sua expressdo impede a ligacdo dos



androgenos aos respectivos receptores e possibilitam a manifestagéo clinica do melasma

(4).

Motivada pela busca de um tratamento conservador que possibilitasse melhor
controle do melasma, esse trabalho tem por objetivo demonstrar a melhora da manifestacao
clinica de melasmas, por meio de um relato de caso clinico, em que o paciente foi
submetido a uma terapia de reposi¢do hormonal bioidéntica transdérmica nanoestruturada
(TRHBN), via transdérmica.

2. Materiais e métodos

A metodologia utilizada foi anamnese completa do paciente, com exame fisico e
odontologico com andlise facial, além de exames sérios, onde procurou-se avaliar
parametros inflamatorios como: avaliacdo de risco cardiovascular, resisténcia insulinica,
bem como pardmetros hormonais ou anti-inflamatdrios, dentre eles: testosterona,
progesterona, horménios D (conhecido popularmente como vitamina D), estradiol e
moduladores de calcio (PTH).

O paciente em questdo, LFVJ, do sexo masculino, de 53 anos, tinha como principal
gueixa, manchas escuras na face, principalmente testa, linha do cabelo e face em regido de
malar (Figura 1). Queixava-se de dores articulares e musculares e, além disso, fazia o uso
de Finasterida e Estatinas desde os seus 23 anos de idade.
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Figura 1. Foto antes do tratamento

Em abril de 2021, os resultados dos exames séricos apresentavam alteracdo em
alguns parametros inflamatérios: o PCRus era de 1,53 mg/l, a HbA1C 5,4% e o
fibrinogénio 298mg/dl, demonstrando que algum nivel de inflamacéo esse individuo sofria.
Além disso, os niveis hormonais estavam em desequilibrio e abaixo do esperado para um
homem de meia-idade ainda em plena vitalidade, pois apresentava progesterona menor que
0,20ng/dl e Testosterona de 257,9 ng/dl.

O Tratamento proposto foi a diminuicao da inflamagé&o sistémica, com melhora no
estilo de vida, por meio de uma alimentacdo anti-inflamatoria, menor ingestdo de
carboidratos e bebida alcodlica, atividade fisica regular, e suplementacdo de hormonios
bioidénticos nanoestruturados.



Foi proposto, entdo, a utilizagdo de testosterona bioidéntica nanoestruturada, na
dosagem de 200mg, via transdérmica, em regido de antebracos ou costas, pois precisava
ser uma area com a menor quantidade de pelos, pela manhd. Utilizou-se também a
progesterona de 20mg, associada a melatonina de 3mg, utilizada na parte da noite, também
em area sem pelos. Além desses, foi suplementado vitamina ou horménio D associado a
vitamina A e k2, nas respectivas dosagens: 50.000UI, 5000UI e 150 mcg, em comprimidos
sublinguais, a fim de obter maior absor¢do sem o risco de sobrecarga hepética, devido a
auséncia do metabolismo de primeira passagem.

3 Resultados

Apds 06 meses de tratamento com os hormdnios bioidénticos nanoestruturados o
paciente repetiu 0S exames séricos, 0s quais apresentou melhora expressiva nos niveis
hormonais ou anti-inflamatérios, além de diminuicdo na expressdo dos niveis
inflamatorios, conforme observado na tabela 1.

Tabela 1. Comparagdo dos resultados dos exames séricos antes e depois do tratamento proposto.

PARAMETROS ANTES DEPOIS
PCR-us (mg/dl) 1,53 1,24
HGA-1c (%) 5,4% 5,
Fibrinogénio (mg/dl) 298 25
Testosterona (ng/dl) 257,9 807,
Progesterona (ng/ml) Menor que 0,20 0,50
PTH (pg/ml) 49,3 37,
Vit./Horménio D (pg/ml) 85,50 100,4

Figura 2. Fotos de antes e depois do tratamento proposto

Os resultados demonstrados na tabela 1 mostraram um aumento nos niveis hormonais
com valores mais elevados e uma reducao nos niveis dos parametros inflamatorios. Além
disso, as imagens demonstradas na Figura 2, pode-se observar uma diminuicdo cerca de
80% na manifestacdo clinica do melasma.



4. Analise e discussao

Os horménios desempenham um papel importante na satde humana, controlando e
regulando diferentes processos. Estudos recentes relataram que niveis regulares e estaveis
tém efeitos benéficos para a fisiologia humana (4). A terapia hormonal convencional
administrada por via oral € usada para aliviar sintomas de menopausa. Os estrogénios
transdérmicos nao tém sido amplamente utilizados em mulheres brasileiras com sintomas
de menopausa. No entanto, um estudo recente de longo prazo indicou que ndo ha risco
aumentado de cancer ou distarbios vasomotores em mulheres na menopausa usando terapia
de reposicao hormonal transdérmica (TRHT) (5).

A tecnologia de liberacdo de medicamentos controlada representa uma inovagéo e
essa estratégia pode favorecer a salde humana. Estudos recentes sobre essa metodologia
usaram a espectroscopia confocal Raman para descrever em tempo real a concentragdo do
medicamento em cada camada da pele (6). A nanotecnologia é uma ferramenta potente e
eficaz que traz novas perspectiva para as ciéncias da saude, como a absorcédo transdérmica.
Recentemente, novas e fortes evidéncias sugerem que esse tipo de tecnologia tem
propriedades interessantes e unicas (7).

A nanoemulsdo foi desenvolvida no Laboratério de nanotecnologia da
Universidade Potiguar em Associacdo com o Laboratorio de Materiais Avancados da
Universidade Federal do Ceard. Foram preparadas duas formula¢cdes BIOLIP/ B2®.
Progesterona a testosterona foram adquiridas na Sigma Aldrich (Saint Louis, MO, EUA).
Os principais componentes da emulséo foram os hormdnios nanoparticulados e um veiculo
intensificador de penetracdo transdérmica (Biolipid ® B2, Evidence Pharmaceuticals, Sdo
Paulo, SP, Brasil) contendo &cido oleico, fosfolipidios e nutrientes compativeis com a
estrutura dérmica, o que melhora a administracdo transdérmica de medicamentos (8).

O processo natural de envelhecimento faz com que os homens fiquem com niveis
mais baixos de testosterona. A producgdo de esperma torna-se gradualmente menor, 0s
sintomas fisicos e psicolégicos tornam-se parte desses niveis baixos. De acordo com a
literatura, estima-se que a testosterona diminui cerca de 10% a cada década apds a terceira
década (9).

Estudos recentes mostram que a restauracdo do nivel de testosterona melhora os
sintomas da andropausa que sdo: osteopenia, aumento de massa gorda, distdrbio de humor,
aumento da resisténcia a insulina, perda de musculo esquelético e disfuncdo sexual. Por
outro lado, muitos artigos tém mostrado que a injecdo de testosterona artificial pode induzir
efeitos colaterais indesejaveis, como hiperplasia prostatica benigna, eventos
cardiovasculares e, em muitos casos, cancer de prdstata. Portanto, a identificacdo de uma
testosterona bioidéntica relatada por Botelho e colaboradores em 2013, pela Espectroscopia
confocal Raman, pode proteger as células de Leyding e facilitar a ades@o ao protocolo
transdérmico para minimizar a sintomatologia da andropausa (9).

A progesterona, assim como a testosterona e a Vitamina D, sdo hormonios
esterdides, derivados do nosso colesterol, e modulam numerosos componentes do sistema
imunoldgico em todo organismo. Sua agdo envolve tanto células imunes quanto células
ndo imunes. Na forma de nanoparticula, a progesterona transforma-se em uma substancia
com ligacGes altamente especificas em determinados locais de acéo e, além disso, pode ser
utilizada em doses reduzidas (10). O uso de progesterona bioidéntica Nanoestruturada foi



relatada na literatura como eficiente e potencial agente terapéutico na terapia poés
menopausa e pos andropausa.

A secrecdo da melatonina nos seres humanos aumenta logo apds o inicio da
escuriddo, com picos no meio da noite (entre duas e quatro da manha), e cai gradualmente
durante a segunda metade da noite. H4 modulacdes diarias e sazonais de uma série de
processos fisioldgicos que estdo relacionados & melatonina. As concentragdes séricas da
melatonina variam consideravelmente de acordo com a idade. Ela é maxima nos primeiros
anos de vida, caindo imediatamente precedendo a puberdade e tornando-se minima com a
idade avancada. Dessa forma, postula-se para a melatonina também um importante papel
na determinacdo das modificacOes fisiologicas associadas ao ciclo de vida: crescimento,
amadurecimento e envelhecimento (11).

O hormonio paratiredideo (PTH) desempenha um crucial papel na homeostase do
calcio e do fésforo. Em contrapartida, a deficiéncia de célcio e/ou de vitamina D, gera um
aumento da concentracdo de PTH, que mobiliza o célcio e fosforo dos ossos, aumenta a
reabsorcéo renal de célcio e causa excrecdo de fosforo, que normaliza o calcio sérico e
reduz as de fosfato (12). Portanto, a suplementacdo de vitamina D para niveis ideais e
estaveis, protege o excesso de absorcao de calcio dos tecidos duros, dentes e 0ssos, e ajuda
a manter a homeostase do organismo. A associacdo da vitamina D com a vitamina K2, teve
por objetivo auxiliar no transporte de minerais, contribuindo assim, para melhorar a
densidade dssea.

E importante destacar que a tecnologia de medicamentos de liberacdo controlada
representa um campo inovador. E esse tipo de estratégia pode trazer contribuicoes
importantes para a satde humana.

5. Conclustes

Os dados do presente estudo mostram que o uso de hormdnios bioidénticos
transdérmicos com nanoparticulas, melhoraram tanto os sintomas da andropausa, como
foram capazes de melhorar a manifestacdo clinica do melasma. Houve diminuicdo dos
pardmetros inflamatdrios, elevando significativamente a qualidade da pele, diminuindo
tamanho das manchas, bem como melhorando a flacidez e uniformizando a pele. Além de
trazer mais qualidade de vida e bem-estar ao paciente.

Apesar dos excelentes resultados clinicos, novos trabalhos sdo necessarios nessa
mesma linha. No entanto, acreditamos que o0 uso de Hormonios bioidénticos
nanoestruturados, pela via transdérmica, podem ser um promissor tratamento de conquista
de saude e bem-estar.
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