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Resumo: 

INTRODUÇÃO: Melasma é uma discromia de alta prevalência que afeta focalmente áreas fotoexpostas, 
especialmente em mulheres adultas. Sua patogênese não é bem compreendida, mas mastócitos na der-
me superior são mais proeminentes no melasma do que na pele adjacente não afetada. Por essa razão, 
acredita-se que essas células desempenhem um papel fundamental na patogênese do melasma. Toda-
via, até o momento, não há estudos explorando a estabilização de mastócitos e o bloqueio de H2 como 
uma potencial estratégia terapêutica. 
OBJETIVO: Avaliar a eficácia, segurança e tolerabilidade do cetotifeno combinado com famotidina, anti-
histamínicos orais, no tratamento do melasma. 
MÉTODOS: Realizamos um estudo prospectivo, duplo-cego, paralelo, randomizado, controlado com pla-
cebo, entre março de 2020 a fevereiro de 2021, envolvendo 74 mulheres adultas portadoras de melasma 
facial moderado a grave selecionadas através de amostragem por conveniência durante o ambulatório de 
dermatologia. Todas as participantes receberam filtro solar com cor (FPS 90), durante o estudo. As parti-
cipantes foram randomizadas e alocadas consecutivamente em dois grupos, um grupo (AH) contendo 
cápsulas com cetotifeno 1mg e famotidina 40mg para uso duas vezes ao dia, por 8 semanas; o outro gru-
po, placebo. O desfecho primário foi a mudança do escore mMASI avaliado em D0 e D60. Os participan-
tes também foram avaliados quanto ao MELASQoL, quanto à colorimetria do melasma e da pele não 
acometida adjacente (Dif-L* – diferença de luminosidade colorimétrica entre eles). A Global Aesthetic Im-
provement Scale (GAIS) foi utilizada para avaliar a diferença na aparência global do melasma por meio 
de fotografias padronizadas (D0 vs. D60), por dois avaliadores cegos. Os desfechos foram analisados de 
acordo com a população de tratamento, segundo intenção de tratar. O dimensionamento amostral foi es-
timado a partir da expectativa de diferença do efeito da magnitude de  mais de 10% (poder = 0,90 e alfa = 
0,05). As variáveis categóricas foram representadas por seus percentuais e comparadas entre os grupos 
pelo teste qui-quadrado de Pearson e modelo logístico ordinal. As variáveis contínuas foram avaliadas 
quanto à normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Os resultados principais e secundários foram compara-
dos entre os grupos ao longo do tempo por modelos lineares generalizado.  
RESULTADOS: Ambos os grupos apresentaram reduções em mMASI, MELASQoL e colorimetria após 60 
dias (p<0,05).  A redução média no mMASI foi de 23% (17–29%) para AH e 13% (5–22%) para placebo 
(p=0,011). A redução do mMASI e a colorimetria foram superiores para o grupo de anti histaminico oral 
(AH) (p<0,05). A melhora global do melasma foi percebida em 57% (IC95%; 41–68%) para os participan-
tes do grupo AH versus 42% (IC95%; 27–54%) para o placebo (NNT=6,5). A sonolência foi relatada por 
48% dos participantes do grupo AH e 22% do grupo placebo (p=0,063). Houve três droupouts, sendo dois 
do grupo AH, sem relação com efeitos adversos. 
CONCLUSÃO: Este estudo fornece uma prova de conceito para direcionar os mastócitos como um pos-
sível alvo terapêutico para o melasma, devendo ser explorado em combinação com outras estratégias 
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para maximizar seus benefícios e prevenir sua recidiva após o clareamento. Em conclusão, o cetotifeno 
oral associado à famotidina foi bem tolerado e promoveu discreta melhora do melasma facial. 

Palavras-chave: Melasma; Mastócitos; Luz Solar; Raios Ultravioletas; Anti-histamínico. 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Abstract 

INTRODUCTION: Melasma is a highly prevalent dyschromia that affects photoexposed areas, especially 
in adult women. Its pathogenesis is not well understood, but mast cells are more prominent in melasma 
than in unaffected adjacent skin. For this reason, these cells are believed to play a key role in the patho-
genesis of melasma. However, to date, there are no studies exploring mast cell stabilization and H2 block-
ade as a therapeutic strategy. 
METHODS: We performed a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study conducted 
from March 2020 to February 2021 with 74 female patients with moderate to severe melasma, selected by 
a physician during the dermatology outpatient clinic. Participants received color sunscreen (SPF 90) du-
ring the study. Participants were randomized and allocated consecutively in two groups: one group (AH) 
receive 1mg ketotifen capsules and 40mg famotidine for twice daily use for 8 weeks, did the other group,  
receive placebo. The primary endpoint was change from baseline mMASI assessed at D0 and D60. Parti-
cipants were also evaluated for MELASQoL, for the colorimetry of melasma and adjacent unaffected skin 
(Dif-L* – difference in colorimetric luminosity between them). The Global Aesthetic Improvement Scale 
(GAIS) was used to assess the difference in the overall appearance of melasma using standardized pho-
tographs (D0 vs. D60) by two blinded raters. Population outcomes were analyzed on a pertreatment, in-
tention-to-treat basis. The sample size was estimated from the expected magnitude difference of more 
than 10% (power = 0.90 and alpha = 0.05). 
OBJECTIVE: To evaluate the efficacy, safety and tolerability of acetotifen combined with famotidine in the 
treatment of melasma. 
RESULTS: Both groups showed reductions in mMASI, MELASQoL and colorimetry after 60 days (p<0.05). 
The mean reduction in mMASI was 23% (17–29%) for AH and 13% (5–22%) for placebo (p=0.011). The 
mMASI reduction and colorimetry were higher for the oral antihistamine (AH) group (p<0.05). Global im-
provement of melasma was seen in 57% (95%CI; 41–68%) for participants in the AH group versus 42% 
(95%CI; 27–54%) for placebo (NNT=6.5). Somnolence was reported by 48% of the participants from AH 
and 22% from placebo group (p=0.063), despite no one participant interrupted the treatment due to ad-
verse effects. There were three dropouts, two from the AH group, unrelated to adverse effects. 
CONCLUSION: This study provides a proof of concept to target mast cells as a possible therapeutic target 
for melasma, which should be explored in other strategies to maximize its benefits and prevent its recur-
rence after bleaching. In conclusion, oral ketotifen well associated with famotidine was improved and im-
proved facial melasma. 
Key-words: Melasma; Mast cells; Sun light; Ultraviolet radiation ; Antihistamine. 
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Revisão da Literatura

Revisão da literatura 

A palavra melasma tem origem na Grécia, onde “melas” significa preto(1). É caracterizada 

por máculas acastanhadas a enegrecidas, de distribuição simétrica e limites irregulares, acome-

tendo exclusivamente áreas fotoexpostas, sendo a face a localização mais prevalente.(1,2) 

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO: 
No ano de 2018, a Sociedade Brasileira de Dermatologia publicou um estudo sobre o 

perfil nosológico das consultas dermatológicas no País: nesse levantamento, melasma corres-

pondeu a 3,7% das 9.629 consultas registradas, sendo, portanto, o sétimo diagnóstico mais pre-

valente em procura por atendimento especializado, em todas as idades. (3) 

A sua incidência varia conforme a composição étnica da população estudada e com a 

incidência solar local, sendo mais prevalente nas regiões tropicais e em indivíduos de maior foto-

tipo de Fitzpatrick.(4,5) Algumas populações são mais afetadas pelo melasma, como oriundos do 

Oriente Médio, asiáticos, índios, afro-americanos e latino-americanos; em oposição aos euro-

peus do norte, aborígenes australianos, ameríndios e nativos subsaarianos. Um estudo de an-

cestralidade genômica sugeriu que as mulheres brasileiras com maior miscigenação e genes 

relacionados à ancestralidade africana foram mais afetadas pelo melasma facial.(6,7) 

Melasma é mais frequente em mulheres, sendo que a relação entre os sexos varia con-

forme a população estudada.(7) Em geral, as lesões têm início entre a segunda e quarta décadas 

de vida, sugerindo uma possível influência hormonal em seu desenvolvimento. (8) Ikino e colabo-

radores, no ano de 2015, encontraram uma média de idade entre mulheres com melasma de 

38,4 ± 6,8 anos.(9) 

Indivíduos de fototipo III a V de Fitzpatrick são os mais acometidos. Em um estudo brasi-

leiro envolvendo 302 brasileiros com melasma, 34,4% eram fototipo III, 38,4% fototipo IV e 

15,6% fototipo V.(5) Entre os fototipos extremos o melasma é raro, uma vez que indivíduos de 

fototipo I não produzem pigmentação adicional após exposição solar, e os de fototipo VI já atingi-

ram a máxima eficiência pigmentar.(10) 

O melasma depende de susceptibilidade genética, desencadeada por fatores hormonais 

e ambientais.(8) Entretanto, nenhum destes, isoladamente, é responsável pelo desenvolvimento 

desta dermatose.(4) 

A idade de início do melasma se correlaciona com o fototipo e a presença de história 

familiar positiva. Pacientes com fototipos II e III e história familiar de melasma têm início mais 
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Revisão da Literatura

precoce das lesões cutâneas, quando comparados com os fototipos IV, V e VI.(5) 

A exposição solar é o principal fator de risco. A radiação ultravioleta (RUV) estimula dire-

tamente os melanócitos, mas também afeta os queratinócitos, os mastócitos (MC) e os fibroblas-

tos, que regulam a melanogênese de forma parácrina.(11,12) O UVB tem um efeito fundamental na 

epiderme, enquanto o UVA se estende na derme superior. A exposição crônica à RUV leva ao 

fotoenvelhecimento e ao estado oxidativo que contribui para a melanogênese sustentada no me-

lasma. (12) 

Outra evidência do papel da exposição solar é a piora importante das lesões durante o 

verão. Na verdade, qualquer radiação pode interagir com os tecidos biológicos e seus efeitos 

variam de acordo com seu comprimento de onda, intensidade, penetração na pele, regime de 

exposição e a suscetibilidade individual (por exemplo, fototipo da pele e local do corpo). No en-

tanto, no melasma, o papel exato de cada comprimento de onda ou o efeito de sua combinação 

não são completamente compreendidos. (13) 

A base genética do melasma é sustentada por sua ocorrência em parentes de primeiro 

grau, relatada por 41–61% dos pacientes no Brasil, enquanto a prevalência geral esperada em 

adultos, na mesma região, é de 16–28%. (4,5) O melasma facial também foi evidenciado em irmãs 

gêmeas idênticas. Além disso, o melasma familiar está associado a uma duração prolongada e 

uma indução menos provável por contraceptivos hormonais. (5) A avaliação de 67 famílias brasi-

leiras com melasma, por meio de um modelo de segregação complexo ajustado por idade, foto-

tipo, sexo, exposição solar, uso de anticoncepcional oral e gravidez, revelou um componente 

genético com herança autossômica dominante.(15) 

Os hormônios sexuais femininos são fatores de risco bem conhecidos para o desenvol-

vimento e comprometimento do melasma, e sua preponderância (7–10 vezes maior) em mulhe-

res férteis reforça essa hipótese. O desequilíbrio hormonal devido à gravidez, tumores ovarianos, 

terapia de reposição hormonal e anticoncepcionais hormonais estimula a melanogênese.(15) No 

entanto, a prevalência de melasma após estímulos hormonais varia de acordo com a população, 

sendo 15% -56% entre as mulheres grávidas e 11 % –46% associado ao uso de anticoncepcio-

nais hormonais.(1,5,16,17) Em relação às outras alterações endócrinas, as anormalidades da tireoi-

de foram sugeridas como associadas ao melasma. Além dos resultados controversos dos estu-

dos, nenhum foi realizado com metodologia adequada para levantar uma hipótese razoável para 

sustentar essas alterações na patogênese do melasma. A prevalência de distúrbios da tireoide 

em mulheres brasileiras com melasma foi semelhante à da população com idade prevista 

(25,3%).(5) 
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O melasma tem sido associado a outros desencadeantes como medicamentos, trata-

mentos estéticos, dermatite de contato e eventos estressantes. O papel de drogas tópicas e 

cosméticos foi hipotetizado. Um estudo indiano utilizou testes de contato que resultaram em rea-

ções positivas em 43% dos pacientes (cetrimida: 52%; mistura de galato: 31%; e timerosal: 

24%), sugerindo sensibilidade cosmética como um possível gatilho para o melasma. (18) 

Eventos estressantes foram associados ao desenvolvimento ou comprometimento do 

melasma. (19,20) Na verdade, os hormônios relacionados ao estresse, como os peptídeos deriva-

dos da clivagem da proopiomelanocortina (POMCs) , são melanogênicos durante a ativação do 

receptor de melanocortina 1 (MC1R), como ocorre na doença de Addison, embora a produção 

pituitária fisiológica não tenha efeito na pigmentação da pele. Muitas mulheres com melasma 

fazem uso de antidepressivos e ansiolíticos por apresentarem altos escores de ansiedade, de-

pressão, baixa autoestima e má qualidade do sono. Além disso, uma alta precisão no reconhe-

cimento de expressões faciais de medo também é observada nessas mulheres, sugerindo um 

processamento cerebral diferenciado de emoções.(19,20,21) 

LESÕES CLÍNICAS: 
Clinicamente, as lesões são máculas acastanhadas a enegrecidas, de distribuição simé-

trica, formato irregular e limites nítidos.(1,5) 

As lesões acometem apenas áreas fotoexpostas, sendo a face é a localização mais pre-

valente. Podem ocorrer lesões extrafaciais, como tórax anterior, braços e antebraços. (2,22) Os 

autores, em geral, subdividem o melasma facial quanto à região de acometimento em: centrofa-

cial (lesões frontais, nasais, mentonianas e zigoma); periférico e combinado (lesões centrofaciais 

e periféricas).  Segundo Tamega e colaboradores, o padrão combinado (Figura 1) o mais comum 

dentre as mulheres com melasma facial, seguido pelo padrão centrofacial.(5) 
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Figura 1. Melasma facial. Máculas acastanhadas de limites bem definidos localizadas a nas regiões zi-

gomáticas, bucais, labial superior, frontal e superciliar. (arquivo do pesquisador) 

O diagnóstico do melasma é clínico e, geralmente, não representa um desafio. Os prin-

cipais diagnósticos diferenciais são: efélides, lentigo solar, melanodermia tóxica, hiperpigmenta-

ção pós-inflamatória, melanose friccional, ocronose, lúpus eritematoso cutâneo, fitofotodermato-

se, pelagra, nevo de Ota, manchas café com leite, ceratose seborreica, poiquilodermia de Civat-

te, hiperpigmentação periocular, pigmentação induzida por droga.(1,23) 

Apesar do diagnóstico de melasma não imputar, em geral, dificuldade ao dermatologista, 

a dermatoscopia pode ser uma ferramenta de auxílio para diferenciar o melasma de outras der-

matoses pigmentares. À dermatoscopia, as lesōes se apresentam com padrão reticular de pig-

mentação com tons acastanhados que poupam as aberturas foliculares e de glândulas sudorípa-

ras. Além disso, são evidenciados grânulos e glóbulos marrons, incluindo estruturas arqueadas e  

anulares. Vascularização aumentada e presença de telangiectasias também foram demonstra-

das.(24,25) Li, Liu e Sun, em 2015, estudaram 20 pacientes com melasma facial. Todos apresenta-

vam máculas marrons amareladas à dermatoscopia nas áreas de melasma e nenhuma na pele 

normal. Não houve diferença entre rede capilar e a presença de pelos grossos entre as duas 

áreas (Figura 2).(26) 
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$  
Figura 2. Dermatoscopia do melasma. Seta preta: áreas marrons homogêneas. Seta amarela: hipopig-
mentação perifolicular. Círculo vermelho: pontos marrons. Seta azul: pigmentação marrom-acidentada 

perifolicular. Seta verde: arcos marrons perifoliculares. Círculo azul: ponto acinzentado intrafolicular. (ar-
quivo do pesquisador) 

AVALIAÇÃO CLÍNICA E IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA  
O escore MASI (Melasma Area and Severity Index) foi proposto em 1994 por Kimbrough-

Green e colaboradores. É amplamente utilizada para avaliação da gravidade e da resposta tera-

pêutica em pacientes com melasma facial.(27) Nesta escala, a face é dividida em quatro regiões 

(frontal, malar direita e esquerda e mento) onde são avaliadas a área afetada, intensidade da 

pigmentação e a homogeneidade da pigmentação. O seu valor final decorre da soma dos esco-

res da intensidade e homogeneidade da pigmentação, multiplicado pelo escore de área e um 

fator multiplicador para cada região.(28) O MASI é a medida de avaliação de desfecho mais utili-

zada em estudos de melasma.(29,31) 

Após 20 anos de sua descrição, o MASI foi submetido a um processo de validação, ten-

do sido eliminado o critério de homogeneidade como parte do escore, o que resultou em um 

MASI modificado (mMASI).(28,29) Para o cálculo de mMASI, utilizam-se a avaliação de pigmenta-

ção e a área de envolvimento das quatro regiões da face.  O mMASI (Quadro 1) é mais fácil de 

calcular em comparação ao MASI; há um excelente grau de concordância entre os dois escores, 

sendo o mMASI confiável, válido e responsivo a mudanças na gravidade do melasma.(28) 
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Quadro 1. mMASI. Esquema de cálculo do índice de gravidade do melasma simplificado. O es-

core total varia de 0 a 24.(38–40) 

*Categorias:  0 nenhuma, 1 leve, 2 média, 3 marcante e 4 máxima. 
**Categorias: 0 pele normal; 1=< 10%; 2 =10%-29%; 3 =30-49%; 4 =50%-69%; 5 =70%-89%; 6 =90%-100%. 

 

A colorimetria é uma técnica não invasiva que vem sendo usada para aferir o clareamen-

to das manchas após determinado tratamento (coordenada L*) e possíveis efeitos adversos  das 

medicações, como o eritema. É realizada através de aparelhos específicos, que emitem uma luz 

branca que é refletida por determinada área da pele. Os resultados podem ser expressos usan-

do vários sistemas de cores padrão, sendo o sistema L*a*b* o mais utilizado para quantificar a 

cor da superfície cutânea, no qual as cores são descritas pelo seu valor de luminosidade (L*), a 

quantidade de verde ou vermelho (a*) e a quantidade de amarelo ou azul (b*) que eles contêm. 

Na prática, o valor L*  expressa o brilho relativo da cor (variando do preto ao branco) e junto com 

o valor b* é usado para medir a pigmentação; o valor a* captura melhor o eritema ou vermelhi-

dão da pele. (25,30) 

Instrumentos genéricos como Dermatology Life Quality Index (DLQI) e SKINDEX-16 fo-

ram desenvolvidos para avaliar igualmente o sofrimento físico e psicológico das doenças cutâ-

neas. (32,33) Estes índices ponderam igualmente o sofrimento físico e psicológico decorrentes da 

condição dermatológica, o que não é adequado na avaliação do melasma, por exemplo, que tem 

maior interferência psicossocial do que física na vida do paciente. (34) 

O MELASQoL (Melasma Quality of Life Scale) foi desenvolvido em 2003 por Balkrishnan 

e colaboradores para avaliação dos aspectos emocionais e psicossociais do paciente com me-

lasma.(34),  Este índice é composto por questões específicas ao melasma, sendo a principal fer-

ramenta psicométrica para avaliação de qualidade de vida relacionada ao melasma. Consiste em 

Intensidade de pigmentação*
Área Afe-

tada**
Fator de mul-

tiplicação
Valor

Frontal (  ) X X 0,3

Malar Direita (  ) X X 0,3

Malar Esquerda (   ) X X 0,3

Mento (   ) X X 0,1

MASI SOMA TOTAL
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10 itens, pontuados de um a sete, sendo que escores mais altos indicam menor qualidade de 

vida.  MELASQOL tem alta consistência interna, validade e poder discriminatório quando compa-

rado ao DLQI e SKINDEX. (35) 

No melasma, a gravidade clínica das lesões dermatológicas (avaliada pelo MASI) não 

apresenta alta correlação com as medidas psicométricas de sofrimento psíquico (como o ME-

LASQOL), o que reitera o caráter subjetivo da percepção da doença.(35)  

Apesar de as lesões serem assintomáticas, o acometimento de áreas visíveis, em mu-

lheres em idade reprodutiva e economicamente ativa, associado às recidivas frequentes e difi-

culdade em tratamento gera significativo impacto na qualidade de vida das pacientes.(1,5,35)  Paci-

entes com diagnóstico de melasma são mais propensas a um importante comprometimento da 

autoestima, assim como aumento de ansiedade e depressāo. (20) 

FISIOPATOLOGIA 
A epiderme com melasma apresenta alterações morfológicas; além da hipermelanose, 

os melanossomos são mais proeminentes e, na derme papilar, a elastose solar é mais intensa.(36) 

O tecido subcutâneo é mais compacto que na pele adjacente, e a camada granular é atrófica, 

além da presença de achatamento da crista e afinamento epidérmico. Os núcleos dos queratinó-

citos basais apresentam tamanhos maiores, perda de polarização, formas irregulares, hiperpig-

mentação e heterogeneidade da cromatina em comparação com a pele vizinha.(36,37) 

O elemento morfológico mais importante no melasma é o aumento da densidade epi-

dérmica da eumelanina em todas as camadas, inclusive no estrato córneo, onde há maior de-

gradação da melanina, em relação à pele adjacente.(38) 

Os melanossomos do melasma são maiores, mais maduros e mais numerosos do que 

os da pele fotoexposta adjacente. Essas alterações são independentes do fototipo da pele.(39) A 

densidade de melanina na derme superior é aproximadamente 50 a 100 vezes menor do que na 

epiderme. Além disso, não há diferença na quantidade de melanina dérmica entre o melasma e a 

pele fotoexposta adjacente.(40) 

As alterações da derme superior são sugeridas como responsáveis pela manutenção e 

recorrência do melasma. Há uma regulação dérmica parácrina da melanogênese por mecanis-

mos não completamente conhecidos, causando estimulação permanente da pigmentação epi-

dérmica, que é um processo induzido pela radiação ultravioleta com retroalimentação por citoci-

nas relacionadas ao ciclo oxidativo de envelhecimento celular. Fibroblastos com fenótipo senes-

cente são responsáveis pela liberação de fatores melanogênicos e pró-inflamatórios.(41,42) 
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Fatores autócrinos, parácrinos e mecanismos de adesão celular estão envolvidos na 

determinação da pigmentação cutânea e, quando desregulados, nas desordens pigmentares.(442) 

Apesar de a melanogênese do melasma ainda não ser completamente entendida, sabe-se que 

tem padrão fisiopatológico diferente do que ocorre nas efélides, lentigos solares e no bronzea-

mento.(43) 

A radiação ultravioleta (RUV) é o principal fator ambiental que interfere na pigmentação 

do melasma. Ela induz a melanogênese tanto de forma indireta – através do estímulo à liberação 

de fatores melanogênicos pelos queratinócitos - quanto por estímulo direto aos melanócitos. O 

UVB induz a expressão de p53 nos queratinócitos ativando a produção de proopiomelanocorti-

nas (POMCs) e laminina-332 que estimula a melanogênese de forma parácrina.(44)UVB aumenta 

a atividade citocrínica (transferência de melanossoma) dos melanócitos.(45)Também contribui 

para a degradação das cadeias de heparan sulfato na membrana basal (MB), potencializando a 

transferência de estímulos melanogênicos da derme para a epiderme.(46) Por fim, o UVB induz a 

liberação de mediadores inflamatórios, como as prostaglandinas, e o VEGF, que estimulam a 

proliferação endotelial.(47) 

O UVA é muito menos eritematogênico, mas é mais eficaz na indução do escurecimento 

do pigmento e do bronzeamento tardio, especialmente em indivíduos de pele escura.(48)Ao con-

trário do UVB, o efeito do UVA nas principais biomoléculas da pele não é direto. A energia absor-

vida pelos cromóforos é transformada para gerar espécies reativas que levam ao estresse oxida-

tivo.(120)A exposição à UVA também pode induzir o estado oxidativo sistêmico.(49) 

A exposição ao sol crônico também induz um fenótipo senescente em fibroblastos que 

secretam ativamente melanogênicos e fatores pró-inflamatórios. (50) O mastócito se degranula 

sob estímulos térmicos e UVR, liberando mediadores bioativos que induzem a melanogênese e 

contribuem para a derme superior e danos ao BM. (11,51) 

A irradiação UVA, UVB e azul-violeta de baixa dose fornecida por atividades ordinárias 

em ambientes fechados longe da janela, bem como a iluminação de lâmpadas domésticas e dis-

positivos eletrônicos são irrelevantes para a pigmentação da pele.(49,52) Até o momento, não há 

investigação sistemática sobre o papel do radiação infravermelho solar no melasma. No entanto, 

uma grande pesquisa indiana revelou a associação da gravidade do melasma com a exposição 

ao calor ocupacional ou na cozinha.(53) 

O αMSH é um tridecapeptídeo com sequência idêntica ao ACTH nos primeiros 13 ami-

noácidos, sendo o mais potente indutor da eumelanogênese (54); seus efeitos são mediados pela 

ligação ao receptor de melanocortina 1 (MC1-R), que está expresso na superfície dos melanóci-
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tos, bem como monócitos, neutrófilos, células da glia, astrócitos, macrófagos, fibroblastos, célu-

las endoteliais e queratinócitos. (43,54) Quando ocorre a ligação do αMSH ao seu receptor, há es-

tímulo à síntese da tirosinase, deflagrando produção de eumelanina (Figura 3).  

         $  
Figura 3. Representação esquemática de diferentes estímulos à melanogênese decorrentes da interação 
entre um queratinócito e fibroblasto com um melanócito (Arquivo do pesquisador). 

A elastose solar (SE) é mais proeminente no melasma, do que na pele fotoexposta adja-

cente, como resultado da ativação de MMPs na derme superior.(40,55) Não é considerada um epi-

fenômeno secundário do fotoenvelhecimento, mas uma condição característica do desenvolvi-

mento do melasma. A gravidade do melasma está correlacionada com a heterogeneidade do 

colágeno após sua fragmentação, celularidade da derme superficial, contagem de MCs e vasos 

sanguíneos dérmicos, melanócitos em pêndulo, compactação do estrato córneo e danos nas 

fibras elásticas, sugerindo um papel integrador de vários componentes em sua patogênese. (55,56) 

Os MCs perivasculares estão aumentados na derme superior do melasma (Figura 4), 

em comparação com a pele adjacente.(5,37) Além disso, o tratamento com ácido tranexâmico oral 

promoveu diminuição na contagem de MCs.(57) 
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Figura 4. Mastócitos na derme superficial (setas) da pele com melasma, dispostos preferencialmente em 
topografia perivascular, com grânulos metacrômicos (púrpura) à coloração de azul de toluidina. (Fonte:
30). 

Fibroblastos dérmicos também sofrem influência direta tanto da UVA quanto UVB, e 

também participam da atividade melanogênica no melasma.(50,59) Fibroblastos da pele com me-

lasma e da área perilesional secretam mais fator de crescimento de nervo (NGF)-β do que a pele 

glútea, sendo capazes de aumentar a melanogênese nos melanócitos epidérmicos humanos em 

cultura e na pele artificial.(59,60) 

A membrana basal da pele com melasma apresenta mais fragmentação e presença de 

melanócitos que se projetam da camada basal em direção à derme, sendo chamados de mela-

nócitos em pêndulo.(56) Os danos da zona de membrana basal parecem decorrer do aumento de 

expressão de metaloproteinase 2, que ocorre frente à fotoexposição crônica.(58) O melasma tam-

bém apresenta um componente vascular, que se relaciona ao aumento no número de vasos 

sanguíneos e upregulation de fator de crescimento do endotélio vascular.(47) 

Em conclusão, a resposta pigmentar no melasma está relacionada à interação de múlti-

plos fatores. À medida que a ciência dermatológica avança no conhecimento sobre a regulação 

da melanogênese normal, fotoenvelhecimento e patogênese do melasma, novas vias surgem 

como possíveis alvos para o tratamento eficaz e estratégias preventivas 
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MASTÓCITOS NA HIPERPIGMENTAÇÃO: 

Os MCs não são usuais na pele fotoprotegida normal, pois são células efetoras nas rea-

ções alérgicas, e também participam da remodelação e reparo tecidual.(61) Sua migração para a 

derme do melasma é mediada pelo fator de células tronco, secretado por fibroblastos senescen-

tes (Figura 5). (62)  A atividade é influenciada por efeitos ambientais, sofrendo degranulação por 

estímulos como calor, pressão e exposição aos raios UV. A inflamação e as neurocininas tam-

bém induzem a liberação de uma variedade de mediadores biologicamente ativos (por exemplo, 

heparina, bradicinina, serotonina, tromboxano, prostaglandinas, leucotrienos). A mais relevante é 

a histamina, que é um componente predominante nos grânulos citosólicos. (62,63) A histamina pa-

rece desempenhar um papel central na melanogênese, uma vez que melanócitos humanos tra-

tados com histamina sofreram alterações morfológicas e aumento da atividade da tirosinase. 

Esses efeitos são completamente inibidos pelo antagonismo do receptor H2, mas não H1. (63) 

$  
Figura 5 : Representação esquemática da interação entre fibroblastos senescentes e mastócitos no 
melasma. A histamina estimula a melanogênese diretamente através dos receptores H2 nos melanócitos. 
O fator de células-tronco é superexpresso no melasma, o que influencia a sobrevivência, migração e ati-
vação dos mastócitos; liga-se ao receptor c-KIT, induzindo a melanogênese e o ciclo celular dos melanóc-
itos. A triptase ativa MMP1 e MMP9, que degradam o colágeno tipo I e IV levando à degradação da matriz 
extracelular (elastose solar - SE) e dano à membrana basal. Os mastócitos também induzem a prolifer-
ação endotelial pela secreção de VEGF, bFGF e TGF-β (Arquivo do pesquisador). 
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Além disso, os MCs liberam enzimas que têm efeito tecidual local. A mais importante é a 

triptase, que contribui para a ativação das MMPs e degradação do colágeno na derme superior. 

Essas enzimas ativas degradam o colágeno tipo IV e danificam a membrana basal.(64) 

Os MCs podem induzir a proliferação vascular secretando fatores angiogênicos, incluin-

do VEGF, fator de crescimento de fibroblastos-2 (FGF2) e TGFβ. Esses achados sugerem que 

os MCs estão associados ao fotoenvelhecimento crônico induzido por RUV, promovendo elasta-

se solar, dano à e proliferação vascular, todas características predominantes no melasma. (65) 

Grimbaldeson MA e colaboradores, demonstraram prevalência significativamente maior 

de mastócitos na pele sob maior exposição solar, sendo diretamente proporcional a  expressão 

celular do c-kit. (66) 

Ainda, Yoshida et al. evidenciaram que a histamina induz efeitos melanogenéticos nos 

melanócitos humanos, acumulando adenosina monofosfato cíclica e subsequentemente ativando 

a proteína cinase A , especialmente, através do receptor H2.  (63) 

Os mecanismos subjacentes aos efeitos da radiação ultravioleta (UV) nos mastócitos da 

pele ainda não são bem compreendidos, porém a histamina parece ter papel fundamental. Kim, 

Mi-Sun et al. avaliaram que o uso de cetotifeno, um estabilizador de mastócitos, inibiu a forma-

ção de rugas induzida por irradiação UV sugerindo que sugerimos que os mediadores dos mas-

tócitos ativados possam contribuir para a inflamação crônica da pele por irradiação UV. (65) 

A loratadina, antagonista do receptor H1 de histamina, diminuiu a síntese de melanina e 

a atividade da tirosinase, através da regulação negativa da via de sinalização do fator de trans-

crição associado à microftalmia, que por sua vez suprimiu a tirosinase, uma enzima essencial 

que controla a melanogênese. (67) 

No melasma, o número de mastócitos está significativamente elevado na derme superi-

or. (37)  Como a exposição à radiação ultravioleta é um dos principais fatores etiológicos no me-

lasma, encontrar anormalidades no grau do material elastótico e no infiltrado de mastócitos pode 

ser um fator chave envolvido em sua patogênese. 
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FUMARATO DE CETOTIFENO: 

$  

É indicado na prevenção de asma brônquica, quando associada com sintomas alérgicos. 

Também é indicado na prevenção e no tratamento de distúrbios alérgicos como urticária, derma-

tite, rinite alérgica e conjuntivite. O mecanismo exato pelo qual este fármaco inibe a ativação de 

mastócitos permanece desconhecido, mas uma das possibilidades seria o bloqueio de canais de 

Ca2+ ativados pela ativação de receptores para IgE, o que impediria a liberação de histamina e 

outros mediadores alérgicos (68).  

Cetotifeno tem potencial de estabilizar a membrana de mastócitos, reduzindo sua libe-

ração de histamina e de triptase.  Em ratos, o uso de cetotifeno reduziu o influxo de mastócitos 

induzido pela radiação ultravioleta. 

O cetotifeno apresenta mínimas interações medicamentosas, especialmente potenciali-

zando os efeitos sedativos de hipnóticos e ansiolíticos.  Em ensaios clínicos com doses maiores 

(2mg 2x ao dia), promoveu até 28% de sonolência, o que se torna menos evidente em doses 

mais baixas (1mg 2x ao dia).(65) 
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FAMOTIDINA 

$  

É comumente utilizada no tratamento de úlcera duodenal e gástrica. Trata-se de um potente 

antagonista do receptor H2 de histamina, de longa duração.  A famotidina reduz o conteúdo de 

ácido e pepsina, assim como o volume de secreção gástrica basal ou estimulada e é altamente 

eficaz no tratamento da úlcera duodenal (69). 

O bloqueio de receptores H2 está relacionado à inibição da melanogênese induzida por his-

tamina, em culturas de melanócitos. 

Entre os bloqueadores H2, a famotidina demostra menor interação medicamentosa entre os 

fármacos que utilizam a via do citocromo P450. 

TRATAMENTO: 
Até o momento, não há tratamento curativo para o melasma, cuja prevalência tende a 

diminuir gradualmente após a menopausa.  As opções disponíveis visam à redução da produção 

de melanina em detrimento do rearranjo dérmico e dos fatores que desencadeiam o melasma. 

O tratamento tem como principal objetivo o clareamento, a prevenção e redução da área 

afetada, com o menor número possível de efeitos adversos. 

A primeira linha de tratamento consiste na combinação entre fotoproteção de amplo es-

pectro, camuflagem e compostos que inibam a síntese de melanina.(70) A segunda linha envolve 

os peelings químicos.  Lasers e terapias com luz são indicados em pacientes refratários a trata-

mentos tópicos, mas há o risco de agravamento das lesões.(70) 

Fotoprotetores:  São fundamentais durante o tratamento com despigmentantes e pós-

tratamento, auxiliando na prevenção de recidiva.(70) Os filtros solares devem ser de amplo espec-

tro, visto que a melanogênese no melasma pode ser induzida tanto por UVB, UVA e luz visível 

(VL) de comprimento de onda curto. A proteção contra UVB em protetores solares é determinada 

mundialmente pelo seu fator de proteção solar (FPS), para atividades diárias de rotina um prote-

tor solar FPS 30 pode prevenir a vermelhidão da pele e o fotoenvelhecimento. (71) No entanto, 

como a maioria dos pacientes costuma aplicar até 50 % da camada recomendada de protetores 
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solares tópicos sobre a pele, produtos com FPS mais alto (por exemplo, FPS ≥ 50) são reco-

mendados para pacientes com distúrbios pigmentares. (72)  

Como a maioria dos protetores solares apresenta desempenho inferior na vida real devi-

do à baixa quantidade de uso do produto ou reaplicação insuficiente, especialmente para prote-

ção UVA e LV, medidas comportamentais como o uso de guarda-sol, blusas de mangas longas, 

chapéus, filme opaco veicular, óculos de sol e roupas com proteção à RUV devem ser reforça-

das para pacientes com melasma. 

Hidroquinona e Tripla Combinação: A hidroquinona é o despigmentante mais estuda-

do no tratamento do melasma e atua inibindo a tirosinase,(73) evitando a conversão de DOPA em 

melanina. Também inibe a síntese de DNA e RNR, podendo alterar a formação de melanosso-

mos.(73) A eficácia e a toxicidade da hidroquinona tópica dependem de sua concentração, veículo 

e estabilidade química do produto final, geralmente é utilizada na forma de creme de 2% a 5% 

na hora de dormir. O efeito despigmentante pode ser observado após cinco a oito semanas e o 

tratamento pode ser continuado por até um ano. (74) A eficácia da hidroquinona é otimizada 

quando associada a retinóides e corticosteróides tópicos. Em 1975, Kligman e Willis descreve-

ram o uso da associação de tretinoína 0,1%, hidroquinona 5% e dexametasona 0,1% no clarea-

mento da pele. (75) Atualmente, a associação de tretinoína 0,05% com hidroquinona 4% e aceto-

nida fluocinolona 0,01% (tripla combinação - TC) é considerado o tratamento tópico padrão ouro 

do melasma devido ao seu potente e rápido efeito clareador.(76) 

Outros agentes tópicos: Existem vários produtos tópicos promissores em prospecção 

para o tratamento do melasma, porém poucos foram testados por meio de ensaios clínicos ran-

domizados.  

Cisteamina: Um composto que pode ser encontrado naturalmente como um produto da 

degradação da L-cisteina, possui propriedades antioxidantes e despigmentantes devido à inibi-

ção das enzimas peroxidase e tirosinase, Um ensaio clínico randomizado, avaliador-cego, com 

40 mulheres brasileiras com melasma facial submetidas a filtro solar colorido de amplo espectro 

e aplicação noturna de cisteamina a 5% ou hidroquinona a 4% por 16 semanas resultou em re-

dução de MASI de 32% para o grupo cisteamina e 52% para o grupo hidroquinona.(77) 

Tiamidol: O tiamidol (isobutilamido-tiazolil-resorcinol) é um novo inibidor potente da tiro-

sinase que provou prevenir a hiperpigmentação induzida por UVB na pele humana.(78) Um estudo 

controlado randomizado com 50 mulheres brasileiras com melasma comparou uma dupla cama-
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da de tiamidol 0,2%, duas vezes ao dia, com hidroquinona 4% noturna por 12 semanas, além de 

protetor solar colorido de amplo espectro. A redução do mMASI foi de 43% para o grupo tiamidol 

e 33% para o grupo hidroquinona.(79) 

Ácido azeláico: Composto  derivado da levedura Pityrosporum ovale. É um fraco inibidor 

da tirosinase, além de reduzir a síntese de DNA de melanócitos. Pode ser usado em pacientes 

grávidas e lactantes, sendo geralmente bem tolerado. (80) 

Niacinamida: É uma forma biologicamente ativa da niacina (vitamina B3), atua diminuin-

do a transferencia de melanossomos para os queratinócitos. A niacinamida tópica induz um efei-

to estabilizador da função da barreira epidérmica com aumento da síntese proteica e de cerami-

das, além da diferenciação dos queratinócitos, melhorando o microrrelevo da pele e atenuando 

as rugas finas, em além disso, promove efeito anti-inflamatório na pele.(81) 

Tratamentos sistêmicos:  
Ácido tranexâmico: É um agente antifibrinolítico sintético análogo da lisina que inibe 

competitivamente a ativação do plasminogênio em plasmina. Promove a inibição da atividade da 

tirosinase, bloqueando a interação de melanócitos e queratinócitos através da inibição do siste-

ma plasminogênio/plasmina. O ácido tranexâmico também diminui a atividade dos mastócitos e 

inibe o fator de crescimento de fibroblastos. (82) 

Picnogenol:  É o extrato obtido da casca do pinheiro marítimo francês, Pinus pinaster. 

que têm demonstrado atividade antioxidante e anti-inflamatória capaz de estimular a síntese da 

enzima óxido nítrico sintase induzida, além de possuir atividade antitirosinase levando à supres-

são da biossíntese de melanina. Um estudo controlado randomizado avaliou a adição de 150mg 

de picnogenol oral (ou placebo) a um filtro solar colorido de amplo espectro e combinação tripla, 

em 44 mulheres com melasma. Aos 60 dias, a redução do mMASI foi superior para o grupo que 

tomou picnogenol oral (49% vs 34%). (83) 

Polypodium leucotomus:  é uma samambaia da família Polypodiaceae, nativa da Améri-

ca Central e do Sul. Seu mecanismo de ação exato não é conhecido, mas é um potente antioxi-

dante, e parece funcionar mantendo a integridade estrutural da matriz extracelular, que geral-

mente é afetada pela radiação ultravioleta.(84) Essas propriedades levaram à hipótese de ser efi-

caz para o tratamento do melasma, no entanto, um estudo envolvendo 40 mulheres hispânicas 

com melasma moderado a grave usando protetor solar e randomizadas para receber placebo 

oral ou 720mg de extrato de PL diariamente por 12 semanas não revelou diferença na redução 

de MASI entre elas.(84) 
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Atualmente, tem-se estudado o papel de novos ativos no tratamento do melasma. Estra-

tégias que levem a reduzir o estresse oxidativo local e sistêmico, estabilizar os mastócitos da 

derme superior, diminuir a melanogênese sem toxicidade dos melanócitos, remover a melanina 

epidérmica sem estímulo inflamatório, reverter a senescência e induzir a autofagia são conside-

radas promissoras. 

Não há estudos, até o momento, que explorem a estabilização dos mastócitos no me-

lasma. Como a exposição à radiação ultravioleta é um dos principais fatores etiológicos no me-

lasma, encontrar anormalidades no grau do material elastótico e no infiltrado de mastócitos pode 

ser um fator chave envolvido em sua patogênese. 
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Objetivos 

Avaliar eficácia, segurança e tolerabilidade do uso de cetotifeno 1 mg em associação com famo-

tidina 40mg no tratamento de melasma, comparado ao uso isolado de placebo, com base no 

mMASI, MELASQoL e colorimetria. 
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Conclusāo 

Este estudo fornece evidências que estabilizadores mastocitários e anti-histamínicos 

devem ser explorados em combinação com outras estratégias para maximizar seus benefícios e 

prevenir a recidiva do melasma, após o clareamento. 

Em conclusão, o cetotifeno oral associado à famotidina foi bem tolerado e promoveu dis-

creta melhora do melasma facial. 
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Perspectivas: 

O melasma é uma doença crônica de difícil tratamento, que tem como característica as 

recidivas frequentes após os tratamentos. Apesar das lesões serem assintomáticas, o acometi-

mento de áreas visíveis, em mulheres em idade reprodutiva e economicamente ativas, associa-

do às recidivas frequentes, geram significativo impacto na qualidade de vida das pacientes. Por-

tanto, estudos para avaliar novas abordagens no tratamento do melasma devem ser explorados.  

O número de mastócitos na derme superior está aumentado, assim como sua densidade 

em áreas fotoexpostas. A proliferação e migração dos melanócitos são estimuladas pela histami-

na, por meio da ativação da proteína kinase A via receptores H2, sendo um estimulador direto da 

melanogênese, como ocorre na urticária pigmentosa. 

Esses elementos, associados aos resultados favoráveis de nossa pesquisa, sustentam o 

papel dos mastócitos na melanogênese do melasma. Assim, é necessário explorar a inibição dos 

mastócitos como uma possível nova abordagem no tratamento no melasma, em ensaios clínicos 

que explorem a combinação com outras estratégias (p.ex. ácido tranexâmico oral) para maximi-

zar seus benefícios e prevenir a recidiva do melasma, após o clareamento. 
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 Apêndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
 

$35



Artigo principal

$  
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Apêndice 2: Anamnese T0 

Data: / /  Número ________  

Nome:________________________________________________________________________
Telefone de contato:____________________________________________________________ 
Data de Nascimento: ____________________  

Profissão/Ocupação:_____________________________________________  

Fototipo:_______ 
Exposição solar diária ( ) Não ( ) Sim – Quanto?_______________________ 
Comorbidades:_________________________________________________ 

 História de Hipersensibilidade ao cetotifeno ou famotidina ( ) Não ( ) Sim 

 História pessoal de doença hepática ou renal ( ) Não ( ) Sim 
Medicamentos em uso:________________________________________ 
Uso de ACO:______________________Tempo uso:___________________ 
G___P____A____C____ 
Antecedente familiar de melasma ( ) Não ( ) Sim – Quem? _____________  

Idade do surgimento do melasma:____________ 
Primeiro local acometido:_________________________________________  

Fator desencadeante:____________________________________________  

Tratamentos já empregados:_______________________________________ 
______________________________________________________________  
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Apêndice 3: Anamnese T60 

Nome:______________________________________________________ Data____/____/____  

1. Uso regular do comprimido? ( ) Sim ( ) Não  
Se uso irregular, quantos comprimidos sobraram no frasco?____________  

2. Efeitos Colaterais do comprimido? ( Sonolência, tontura, diarréia, náuseas ou vômi- tos)  

( )Não( )Sim  
Se sim, quais?_________________________________________  

3. Fez uso regular (a cada 3 horas) do filtro solar? ( ) Sim ( ) Não  
Se fez uso irregular, quantas vezes aplicou ao dia? ____________  

4. Como avalia a qualidade da pele? 
( ) 0-Piorou ( ) 3-Muita melhora  
( ) 1 - Mantém ( ) 4 - Melhora excepcional ( ) 2 - Pouca melhora  

5. Qual sua percepção sobre a mancha? 
()0-Piorou () 3-Muita melhora  
( ) 1 - Mantém ( ) 4 - Melhora excepcional ( ) 2 - Pouca melhor  

OBS:  
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Apêndice 4: Questionário de qualidade de vida - MelasQol 

Nome:_____________________________________________________________________________  

Considerando a sua doença, melasma, e a última semana antes dessa consulta, como você se sente 
em relação:  
1. A aparência da sua pele: 
( ) Nem um pouco incomodado  
( ) Não incomodado na maioria da vezes ( ) Não 
incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes  
( ) Incomodado na maioria das vezes ( ) Incomo-
dado todo tempo  
2. Frustração pela condição da sua pele:  

( ) Nem um pouco incomodado 
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes 
( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo  
3.Constrangimento pela condição da sua pele  

( ) Nem um pouco incomodado  
( ) Não incomodado na maioria da vezes 
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes  
( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo 
 
4.Sentindo-se depressivo pela condição da 
sua pele  
( ) Nem um pouco incomodado 
( ) Não incomodado na maioria da vezes 
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes 
( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo  

5.Os efeitos da condição da sua pele no rela- 
cionamento com outras pessoas (por exem- 

plo: interações com a família, amigos, relaci- 
onamentos íntimos)  

( ) Nem um pouco incomodado 
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes 
( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo  

6.Os efeitos da condição da sua pele sobre o 
desejo de estar com as pessoas  

( ) Nem um pouco incomodado 
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes 
( ) Incomodado na maioria das vezes 
 ( ) Incomodado todo tempo  

7. A condição da sua pele dificulta a demons- 
tração de afeto  

( ) Nem um pouco incomodado  
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes  
( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo  

8. As manchas na pele fazem você não se sen-
tir atraente para os outros  

( ) Nem um pouco incomodado 
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes 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( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo  

9.As manchas na pele fazem você se sentir 
menos importante ou produtivo  

( ) Nem um pouco incomodado 
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes 

( ) Incomodado na maioria das vezes 
( ) Incomodado todo tempo  
10. As manchas na pele afetam o seu senso de 
liberdade  

( ) Nem um pouco incomodado  
( ) Não incomodado na maioria da vezes  
( ) Não incomodado algumas vezes 
( ) Neutro  
( ) Incomodado algumas vezes  
( ) Incomodado na maioria das vezes  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Anexo 1: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2: Produção científica durante o mestrado  

• Campos LM, Dias JAF, Lima PB, Marques SA. Extraocular sebaceous car-
cinoma: tumor presentation of rapid evolution. An Bras Dermatol. 2022 Mar-
Apr;97(2):268-271. doi: 10.1016/j.abd.2020.09.017. 

• Dias JAF, Campos LM, Schmitt JV, Marques SA. Symmetrical intertriginous 
and flexural exanthema related to the use of paracetamol. An Bras Derma-
tol. 2021 Sep-Oct;96(5):646-647. doi: 10.1016/j.abd.2020.08.023.  

• Lima PB, Dias JAF, Esposito ACC, Miot LDB, Miot HA. French maritime pine 
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