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RESUMO

A ocronose exbgena é uma doenga cutanea cronica caracterizada por hiperpigmenta¢io dérmica, geral-
mente causada pelo uso prolongado de hidroquinona. Esta revisio analisou 29 estudos (2000-2025) sobre
tratamentos para a ocronose exogena.As terapias baseadas em laser e luz, especialmente em combinagdes,
apresentaram maior eficicia, enquanto o microagulhamento e peelings quimicos proporcionaram melho-
ria moderada. Os agentes topicos isolados tiveram beneficio limitado. A hiperpigmentacio pds-inflama-
toria foi o evento adverso mais comum. Modalidades emergentes, como vitamina C intradérmica, terapia
com exossomos e lisado de fibrina rica em plaquetas, tiveram resultados promissores. Terapias multimodais
parecem mais eficazes, exigindo estudos controlados adicionais para confirmar sua seguranga e eficicia.
Palavras-chave: Ocronose; Lasers; Hiperpigmentagio

ABSTRACT

Exogenous ochronosis is a chronic skin disorder characterized by dermal hyperpigmentation, often resulting from
prolonged use of hydroquinone. This review analyzed 29 studies (2000-2025) assessing treatments for exogenous
ochronosis. Laser and light-based therapies, particularly in combination regimens, showed the greatest efficacy, while
microneedling and chemical peels provided moderate improvement. Topical agents alone offered limited benefit. Pos-
t-inflammatory hyperpigmentation was the most frequent adverse event. Emerging modalities, including intradermal
vitamin C, exosome therapy, and platelet-rich fibrin lysate, demonstrated promising early results. Overall, multimodal
and light-based therapies appear to be the most effective; however, further controlled studies are essential to confirm
their safety and long-term outcomes.
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INTRODUCAO
O termo “ocronose” deriva da palavra grega ochre, que significa
descoloragdo amarelada, e a condigdo foi descrita pela primeira
vez no século XVIII porVirchow, que observou uma pigmenta-
¢io semelhante ao ocre nos tecidos.'”

A ocronose se refere a uma descoloragio azul-acinzenta-
da dos tecidos conjuntivos causada pelo depdsito de pigmentos e
é classificada em formas enddgena e exdgena.* A ocronose endd-
gena, ou alcaptontria, é uma doenca autossdmica recessiva rara
10 que

leva a manifestacdes sistémicas como artropatia, pigmentagio e
11-19

resultante da deficiéncia do dcido homogentisico oxidase,

calcificacio de orgios.

A ocronose exdgena (OE), por outro lado, é uma doen-
¢a adquirida caracterizada por pigmenta¢io azul-enegrecida da
pele, normalmente induzida pela aplicacio cronica de agentes
topicos clareadores da pele. A hidroquinona ¢ o composto mais
frequentemente envolvido, embora resorcinol, fenol, quinina,
acido picrico e mercurio também tenham sido associados a con-
di¢do.” Descrita pela primeira vez por Pick em 1906 e associada
posteriormente ao uso de hidroquinona por Findlay e De Beer
em 1975,a OE passou a ser reconhecida como um efeito adver-
so importante das priticas prolongadas de clareamento da pele.’

A OE apresenta prevaléncia crescente, particularmente
em populagcdes com fototipos mais escuros, nas quais a demanda
por clareamento da pele ¢ elevada e os produtos muitas vezes nio
sio regulamentados. E importante destacar que o risco de OE
nio é determinado apenas pela concentracio de hidroquinona,
uma vez que casos foram relatados com formulages de baixa
concentra¢io (2%), implicando a dose cumulativa e a duragio da
exposi¢io como fatores de risco centrais.'

Formula¢des a base de alcool podem elevar ainda mais
esse risco ao favorecer a absor¢io percutinea.’ Fatores predispo-
nentes adicionais incluem exposi¢do solar extensa ou prolonga-
da, aplicacdo em grandes areas da superficie corporal e a presenca
de melandcitos ativos que interagem com vias metabdlicas indu-
zidas pela hidroquinona.' "

A compreensio da patogénese da OE permanece incom-
pleta. Diversos mecanismos foram propostos, incluindo a estimu-
lagdo da melanogénese induzida pela hidroquinona, sua oxida¢io
em quinonas ¢ intermediarios semelhantes a melanina e a inibi-
¢do do acido homogentisico oxidase, levando a polimeriza¢io de
pigmentos na derme.?’®

Clinicamente, a OE manifesta-se como maculas azul-ene-
grecidas bilateralmente simétricas, predominantemente nas regioes
malares, témporas e bochechas, progredindo por trés estigios: erite-
ma e pigmentacio leves (estagio I), hiperpigmentacio com milios
coloides (estagio II) e lesdes papulonodulares (estagio I1I).2+*

O diagnéstico pode ser desafiador, particularmente nos
estagios iniciais, quando a OE pode mimetizar o melasma. A
dermatoscopia pode revelar areas amorfas cinza-azuladas com
obliteracdo das aberturas foliculares, enquanto a microscopia
confocal de reflectancia tem evidenciado estruturas dérmicas
caracteristicas.

A histopatologia permanece o padrio-ouro para o diag-
noéstico, com a presenga caracteristica na derme de fibras de co-
lora¢io ocre em forma de banana.’

Os dados epidemiolégicos sio limitados devido ao sub-
diagndstico e aos erros diagnosticos. Relatos iniciais sugeriam
prevaléncias de até 35% entre populacdes negras na Africa do
Sul, mas evidéncias mais recentes demonstram que a OE tam-
bém afeta individuos com fototipos mais claros, incluindo popu-
lacdes hispanicas, europeias e asidticas.*'-*

Nos Estados Unidos, um levantamento em dermatologia
identificou 512 casos suspeitos, dos quais 130 foram confirmados
por bidpsia.*’

O manejo da OE ¢ dificil, pois a pigmentacio muitas
vezes & persistente e pode ser irreversivel. A suspensio da hi-
droquinona e a fotoprote¢io rigorosa constituem as primeiras
medidas essenciais, embora a melhora possa levar anos. Interven-
¢des farmacolodgicas, como retinoides, corticoides, antioxidantes
e agentes sistémicos, produzem resultados varidveis, enquanto
abordagens procedimentais — incluindo peelings quimicos, der-
moabrasio, microagulhamento e dispositivos baseados em ener-
gia, como lasers Q-switched e Nd:YAG — tém demonstrado
potencial, mas carecem de padroniza¢io.***

Dada sua prevaléncia crescente, seus desafios diagnosticos e
o sucesso terapéutico limitado, a OE representa uma preocupagio
dermatolégica importante. Esta revisio avalia criticamente as mo-
dalidades terapéuticas farmacoldgicas e nio farmacoldgicas utili-
zadas atualmente para OE, com énfase em evidéncias provenientes
de séries de casos clinicos, resultados de procedimentos e terapias
emergentes, para orientar a pratica clinica e pesquisas futuras.

METODOS

Delineamento do Estudo

Este estudo empregou uma revisio narrativa da literatura
para explorar e avaliar as modalidades de tratamento da OE, com
énfase na eficacia, seguranca e terapias emergentes. A revisio foi
orientada por trés objetivos: (1) identificar as modalidades tera-
péuticas mais eficazes; (2) avaliar questdes relacionadas a segu-
ranca e aos efeitos adversos; e (3) destacar novas interven¢des
promissoras.

A abordagem de revisio narrativa foi escolhida porque
permite integrar diferentes fontes de evidéncias, incluindo rela-
tos de caso, séries de casos e estudos retrospectivos, que consti-
tuem a maior parte da literatura sobre OE.Ao contrario das revi-
sOes sistematicas, que requerem dados homogéneos, esse método
proporciona uma visdo abrangente das tendéncias terapéuticas,
lacunas de conhecimento e inova¢des em potencial, o que o

torna particularmente valioso para doencas pouco estudadas.”’

Estratégia de Busca

Foi realizada uma busca abrangente nas bases PubMed,
Scopus, Google Scholar, ScienceDirect, JAMA, na ferramenta
FINDit da University of South Wales e na revista Surgical &
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Cosmetic Dermatology. A busca abrangeu publica¢des de janeiro
de 2000 a maio de 2025, utilizando palavras-chave e combina-
¢des como “Exogenous Ochronosis”, “Hydroquinone-induced
ochronosis”, “Treatment”, “Laser therapy”, “Microneedling”,
“Dermabrasion” e “Oral medication”. Operadores booleanos
(“AND”,“OR”) foram utilizados para refinar a busca, e as listas
de referéncias dos principais artigos passaram por uma triagem
para identificar estudos adicionais.

Critérios de Inclusdo e Exclusido

Foram incluidos relatos de caso, séries de casos, estudos
retrospectivos ou revisdes sistematicas revisados por pares que
relatassem desfechos terapéuticos em pacientes com OE confir-
mada clinicamente ou por histopatologia. Foram consideradas
apenas publicacdes em lingua inglesa envolvendo seres humanos.
Foram excluidos estudos exclusivamente sobre ocronose endo6-
gena, pesquisas em animais ou in vitro, estudos que ndo tivessem
como foco principal modalidades terapéuticas e trabalhos em
outros idiomas sem resumos utilizaveis.

Extracdo e Sintese de Dados

Vinte e nove artigos atenderam aos critérios de inclusio:
2 estudos retrospectivos, 8 séries de casos ¢ 19 relatos de caso.
Os dados foram extraidos para tabelas contendo autor e ano,
delineamento do estudo, modalidade de tratamento, desfechos e
efeitos adversos. Os achados foram sintetizados qualitativamen-
te, com atencio especial as terapias combinadas e as abordagens
emergentes. Uma revisio sistematica ou metanalise nio foi viavel
devido a heterogeneidade dos delineamentos dos estudos e das
medidas de desfecho.

RESULTADOS

O tratamento da OE engloba medidas nio farmacologi-
cas, abordagens farmacologicas, como medicamentos topicos e
orais, ¢ intervencdes procedimentais, como dermoabrasio, mi-
croagulhamento e terapias com dispositivos baseados em energia.

Abordagens Nao Farmacologicas

Uma etapa fundamental no manejo da OE ¢ a suspensio
imediata do agente agressor, embora a melhora visivel possa levar
anos."

A fotoprotec¢do rigorosa, incluindo protetores solares de
amplo espectro, chapéus, 6culos de sol com protecio UV e ves-
timentas protetoras, também ¢ essencial para prevenir a pigmen-
tag¢io adicional.’

Diversos relatos de caso destacam o beneficio do uso de
protetor solar como terapia adjuvante. Por exemplo, Tekgoz et
al.” relataram reducdo da hiperpigmentacio apds 7 meses de uso
de protetor solar e suspensdo da hidroxicloroquina. Da mesma
forma, Ceglio et al.,” Bellew e Alster,” ¢ Gulwani et al.*® en-
fatizaram o uso de protetor solar de amplo espectro durante o
tratamento da OE. Uma revisio narrativa de Simmons et al.”
também relatou melhores desfechos com o uso de protetor solar

em alguns casos. Esses achados ressaltam a importincia da foto-
prote¢io na prevencio da progressio da doenca e na protecio da
pele durante o tratamento.

Abordagens Farmacologicas

Medicamentos Topicos

Os tratamentos topicos isolados tém demonstrado efici-
cia limitada no manejo da OE. No entanto, quando combinados
com outras terapias, podem proporcionar melhora clinica. Os
agentes topicos mais utilizados incluem corticoides, acido re-
tinoico, acido azelaico, acido koéjico, inibidores da calcineurina
topicos e inibidores da tirosinase.

Uma série de casos publicada em 2007 por Charlin et
al.® descreveu quatro mulheres (fototipos IV-V) com melasma
de longa duragio que desenvolveram hiperpigmentagio facial
progressiva apds 10-25 anos de uso de cremes a base de hidro-
quinona (2%—6%). Os sinais clinicos incluiam maculas azul-a-
castanhadas, papulas semelhantes a caviar e despigmentacio em
padrio de confete, compativeis com OE estagio II de Dogliotti.
A histopatologia confirmou incontinéncia pigmentar e fibras
amarelo-acastanhadas em forma de banana na derme.

O tratamento com combina¢des de acido retinoico a
0,05%, acido azelaico a 20% e acido kojico resultou apenas em
melhora parcial ou minima.®

Singh e Ramesh®' relataram o caso de uma mulher de 44
anos que desenvolveu pigmenta¢io azul-enegrecida ap6és 1 ano
de uso de creme clareador da pele. A histopatologia confirmou
o diagnoéstico de OE. Apesar da suspensio do creme e do uso de
acido retinoico topico a 0,05% associado a fotoprotecio rigoro-
sa, nio houve melhora perceptivel apos 3 meses.

Da mesma forma, Qorbani et al.”’ descreveram dois pa-
cientes com OE secundaria ao uso de hidroquinona e tretinoina.
Em um dos casos, lo¢io de desonida a 0,5% associada a fotopro-
tecdo reduziu a inflamacio, mas nio melhorou a pigmentacio.
O segundo paciente foi tratado com gel de tazaroteno a 0,1% e
creme de pimecrolimo em conjunto com fotoprote¢io, porém a
pigmentac¢do persistiu por mais de 1 ano.

Patel e Shah* relataram o caso de uma mulher de 55
anos com OE apds 2 anos de uso diario de um creme com hi-
droquinona. O exame clinico revelou placas azul-acastanhadas
associadas a eritema e telangiectasia. Apesar da suspensio do cre-
me, da aplicacio de emolientes topicos e gel de retinoide, além
da adoc¢io de fotoprote¢io rigorosa, observou-se apenas melhora
minima ap6s 2 meses.

Um estudo retrospectivo recente de Keshavamurthy Vi-
nay et al.'”? avaliou 29 pacientes com OE, predominantemen-
te mulheres (93%) com fototipos III-VI. A maioria apresentava
histérico de uso de hidroquinona para melasma, com duragio
média de 16 meses. A regiio malar foi a area acometida com
maior frequéncia, com 41% dos casos classificados como estigio
I de Dogliotti e 59% como estigio II. Entre os 11 pacientes
para os quais havia dados de tratamento disponiveis, as terapias
combinadas apresentaram desfechos variaveis. Peelings quimicos
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associados a tacrolimo topico a 0,1% levaram a melhora mode-
rada ao longo de 6 meses em 6 pacientes. Um regime composto
por acido kéjico, arbutina e acido glicolico resultou em melho-
ra minima, enquanto 1 paciente tratado com tacrolimo topico
combinado com medicag¢io oral apresentou melhoria moderada
apos 6 meses.

De modo geral, os tratamentos farmacologicos topicos
para OE tém papel principalmente adjuvante. A monoterapia ra-
ramente produz melhora substancial, e os destechos tendem a ser
melhores quando os agentes topicos sio combinados com foto-
protecio, peelings quimicos ou tratamentos sistémicos. Apesar da
eficacia limitada, os agentes topicos continuam sendo um dos pi-
lares do manejo da OE, especialmente em pacientes com doenca
leve ou como parte de estratégias terapéuticas multimodais.

Medicamentos Orais

Os medicamentos orais sio utilizados com pouca fre-
quéncia na OE, geralmente em associagdo com outras terapias.
Os agentes incluem acido tranexamico, corticoides, glutationa e
retinoides sistémicos.

Moche et al.** relataram duas pacientes negras com OE
decorrente do uso prolongado de hidroquinona que desenvolve-
ram sarcoidose cutinea e sistémica. O tratamento com predniso-
na oral (30 mg/dia) e cloroquina (200 mg/dia) levou a melhora
tanto dos sintomas sistémicos quanto das manifestacdes cutaneas.

Pirrone et al.® descreveram uma mulher filipina de 51
anos com OE confirmada histologicamente que recebeu iso-
tretinoina oral na dose de 20 mg 4 vezes ao dia, apresentando
melhora discreta.

Sunkara et al.*? relataram o caso de uma mulher de 39
anos com OE apo6s 3 meses de uso de creme de hidroquinona a
4%. Foi administrada glutationa oral, resultando em redug¢io de
50% da pigmenta¢io apds 4 meses.

Em um estudo retrospectivo de Keshavamurthy Vinay et
al.,"” um paciente recebeu acido tranexdmico oral como parte
do tratamento, obtendo melhora moderada.

Tratamentos Procedimentais

Os tratamentos procedimentais para OE geralmente sdo
considerados quando os medicamentos topicos ou orais propor-
cionam beneficio limitado. Eles incluem dermoabrasio, microa-
gulhamento e peelings quimicos, todos os quais tém o objetivo
de reduzir a pigmentagio dérmica por meio de lesio cutinea
controlada ou remodelamento tecidual. As evidéncias disponi-
veis baseiam-se principalmente em relatos de caso, séries de ca-
sos e pequenos estudos retrospectivos, refletindo tanto a raridade
quanto a natureza resistente ao tratamento da OE.

Dermabrasio

A dermoabrasio induz uma lesio superficial da pele,
desencadeando cicatrizagio e remodelamento dérmico, o que
pode melhorar a aparéncia cutanea. Ela demonstrou sucesso
moderado a substancial em casos seletos de OE, especialmen-

1.3 relataram

te quando as terapias topicas falham. Sunkara et a
o caso de uma mulher de 39 anos com OE decorrente de 3
meses de uso de hidroquinona a 4% que foi submetida a mi-
crodermoabrasio associada a fotoproteg¢io, alcancando redugio
de 50% da pigmentacio ap6s 4 meses. Da mesma forma, Lamas
et al.” descreveram uma mulher de 70 anos com historico de
OE havia 10 anos que foi submetida a dermoabrasio facial com
lixa d’agua, combinada a um regime tépico noturno (desonida a
0,05%, tretinoina a 0,01% e alfa-bisabolol a 2%) e fotoprote¢io
rigorosa. Apo6s 3 meses, a paciente apresentou reducdo acentuada
da hiperpigmentagio, destacando o papel da dermoabrasio na
obteng¢do de clareamento substancial da pigmentagio quando
associada a medidas adjuvantes.

Microagulhamento
O microagulhamento consiste na criagio de microlesdes
na derme para estimular a producio de colageno e facilitar a re-

1.2 relataram os

dugio da pigmentacio. Moerbono Mochtar et a
casos de 3 mulheres com idade entre 45 e 50 anos, portadoras de
OE de longa duracio, que foram submetidas a sessdes quinzenais
de microagulhamento com dermaroller de 1 mm durante um
periodo de 8 semanas, associadas ao uso diario de protetor solar
EPS 30. Observou-se melhora da pigmentacio e das alteracdes
vasculares a partir da quarta semana, acompanhada por aumento
da satisfacio das pacientes e dos escores de aparéncia atribuidos
pelos médicos. Um estudo retrospectivo maior, com duragio de

10 anos, conduzido por Lazar et al.'

e envolvendo 25 pacien-
tes com OE, demonstrou que o microagulhamento promoveu
remodelamento dérmico e alcangou redugio visivel da pigmen-
tacio sem efeitos adversos importantes, especialmente em pa-
cientes com fototipos mais escuros, indicando sua seguranca e

eficacia como op¢ido procedimental.

Peelings Quimicos

Os peelings quimicos utilizam agentes causticos, como
acido glicdlico, acido salicilico e acido tricloroacético (ATA),
para remover as camadas epidérmicas e dérmicas superficiais,
promovendo a redug¢io da pigmentacio.

Franca et al.® relataram o caso de uma mulher de 40
anos com OE inicialmente submetida a um peeling combinado
composto de hidroquinona a 5%, acido retinoico a 5% e acido
salicilico a 14%, o qual resultou em melhora minima. Um pee-
ling subsequente com ATA a 20%, em combina¢ido com outras
modalidades terapéuticas, levou a resolu¢io completa das lesdes.

Da mesma forma, Keshavamurthy Vinay et al.'* relataram
melhora moderada em pacientes com OE tratados com peelings
de 4cido glicdlico a 30%. Quando os peelings de acido glicoli-
co foram combinados com medicamentos topicos, 6 pacientes
apresentaram reducio moderada da pigmentacio ao longo de um
periodo de 6 meses. Esses achados ressaltam que os peelings qui-
micos podem ser mais eficazes quando utilizados em combinagio
com outras modalidades terapéuticas do que como monoterapia.

De modo geral, os tratamentos procedimentais para OE
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oferecem op¢des terapéuticas valiosas quando as abordagens far-
macoldgicas convencionais falham. A dermoabrasio, o microa-
gulhamento e os peelings quimicos promovem remodelamento
dérmico e reducio da pigmentacio, com desfechos muitas ve-
zes potencializados quando combinados com agentes topicos e
fotoprote¢io rigorosa. Embora as evidéncias disponiveis sejam
limitadas, essas intervencdes tém consistentemente demonstrado
potencial para alcan¢ar melhora parcial a substancial, particular-
mente em casos de longa duragio ou resistentes ao tratamento.
Sio necessarios estudos adicionais para padronizar protocolos,
otimizar combinag¢des terapéuticas e determinar a eficicia e a
seguranca a longo prazo em diferentes fototipos.

Terapias Baseadas em Dispositivos de Energia

Kramer et al." descreveram o caso de uma mulher his-
panica com OE refratiria a tratamentos topicos que foi tratada
com laser de rubi Q-switched (694 nm, fluéncia de 7 J/cm’ e
spot de 5 mm). A paciente apresentou melhora clinica evidente,
sugerindo que os lasers de rubi Q-switched podem representar
uma opg¢do promissora para casos refratirios de OE.

Alster e Bellew? relataram o uso de laser de alexandrita
Q-switched de 755 nm em 2 pacientes com OE induzida por
hidroquinona. O primeiro paciente foi submetido a 6 sessdes
com intervalos de 2 meses e fluéncia média de 7,8 J/cm’, en-
quanto o segundo realizou 4 sessdes com intervalos de 4 meses
e fluéncia média de 6,9 J/cm?®. Ambos apresentaram clareamento
substancial das areas pigmentadas, sem cicatrizes ou alteracdes
de textura, e o exame histopatolégico confirmou a reducio da
pigmentagio dérmica.

Gil et al.” avaliaram o uso da terapia com luz intensa pul-
sada (LIP) em uma mulher de 63 anos, fototipoV de Fitzpatrick,
diagnosticada com OE. Ela foi submetida a 6 sessdes de LIP (645
nm, duracio de pulso de 6 ms, fluéncia de 20-22 J/cm?), associa-
das a tratamento topico com acido kdjico a 4% e acido salicilico
a 0,2%, além de fotoprotecio rigorosa. Apos 2 meses, havia sido
alcangada apenas uma melhora clinica discreta. As caracteristicas
dermatoscopicas da OE persistiram, e a microscopia confocal
de reflectincia identificou corpos subepidérmicos em forma de
banana inalterados, indicando eficicia limitada da LIP.

Franga et al.® relataram o caso de uma mulher de 40 anos
com OE apés uso prolongado de hidroquinona que foi submetida
a multiplas modalidades terapéuticas. Quatro sessdes de laser Nd:-
YAG Q-switched (1064 nm, 2,9-3,05 J/cm?, spot de 4 mm) pro-
duziram resposta limitada. O tratamento subsequente com laser de
CO, ultrapulsado (5W/intervalos de 30 dias) resultou em melhora
parcial, particularmente na regido malar esquerda. Em seguida, foi
administrada terapia com LIP (36 J, 10 ms), seguida de microder-
moabrasio e de um peeling quimico combinando hidroquinona
a 5%, acido retinoico a 5% e acido salicilico a 14%. A eliminacio
completa das lesdes foi alcangada apos 3 sessdes adicionais de LIP
(36 J, 10 ms) em conjunto com peelings de ATA a 20%.

Kanechorn-Na-Ayuthaya et al."' descreveram 3 pacientes
com OE tratados com laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm)

e laser de CO, fracionado. No primeiro caso, uma mulher tai-
landesa de 67 anos (fototipo V) foi submetida a 4 sessoes de la-
ser Nd:YAG Q-switched (1,9-2,2 J/cm?) e 1 sessio de laser de
CO, fracionado, obtendo clareamento progressivo e melhora da
textura cutdnea na terceira sessdo, apesar de hiperpigmenta¢io
pos-inflamatéria (HPI) transitéria. No segundo caso, uma mu-
lher de 58 anos (fototipo III) foi submetida a 4 sessdes de laser
Nd:YAG e uma sessio de laser de CO,, alcancando melhora per-
ceptivel da pigmentacio e do tom da pele apos a terceira sessao,
acompanhada de HPI temporaria. No terceiro caso, uma mu-
lher de 66 anos (fototipo IV) foi submetida a 2 sessdes de laser
Nd:YAG seguidas de tratamento com laser de CO, fracionado,
apresentando HPI minima, clareamento visivel da pele e discreto
rejuvenescimento apds 5 meses. De modo geral, a terapia com-
binada com lasers resultou em melhora gradual das lesdes e grau
elevado de satisfacio dos pacientes.

Tan™ avaliou 6 pacientes etnicamente chineses com OE
confirmada histologicamente e melasma concomitante, classifi-
cados de acordo com os estagios de Dogliotti: 4 com estagio I,
1 com estagio IT e 1 com estagio III. O tratamento consistiu em
sessdes quinzenais de laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm), uti-
lizando uma primeira passada de baixa fluéncia (1,2 J/cm?, spot
de 8 mm) e passadas direcionadas de alta fluéncia (46 J/cm?,
spot de 4 mm) até o aparecimento de petéquias ou eritema. Cre-
me topico EMLA foi aplicado antes do tratamento, e os cuidados
pos-tratamento incluiram tetraciclina topica e manutencio de
agentes clareadores sem hidroquinona. Os pacientes com doenca
em estagio II e III apresentaram melhora acentuada apds 8 ¢ 16
sessdes, respectivamente, enquanto os pacientes com doenga em
estagio I demonstraram melhora entre leve e moderada. O cla-
reamento da pigmentac¢io foi mantido, e nio ocorreram eventos
adversos graves, sustentando o uso dos lasers Nd:YAG Q-swit-
ched, particularmente com a técnica de multiplas passadas de
baixa fluéncia associadas a passadas direcionadas de alta fluéncia,
para OE entre moderada e grave em fototipos mais escuros.

Lee e Weiss'” relataram o caso de uma mulher de 48 anos
com OE tratada com LIP (570 nm, 12 J/cm?, 15 ms) em inter-
valos de 6 semanas, apresentando clareamento da pigmentacio
apos a sessdo inicial.

Liu et al.*! descreveram um homem chinés de 50 anos
(fototipo IV) com OE estagio II que foi submetido a seis sessdes
de laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm, 6-9 J/cm?) sem apre-
sentar melhora, apesar da adesdo ao tratamento e da suspensio
da hidroquinona.

Ko e Wang" relataram o caso de uma mulher chinesa
de 50 anos com OE tratada com lasers Nd:YAG Q-switched
(1064 nm, 5,3 J/cm®) e de alexandrita Q-switched (755 nm,
8,5 J/cm?). A pigmentagio piorou apds 2 sessdes; o uso de laser
de CO, fracionado foi recomendado, mas recusado. Carvalho
et al.* descreveram uma mulher de 46 anos (fototipo V) tratada
com sessdes mensais de laser de CO, fracionado durante 12 me-
ses, alcancando melhora substancial. Pirrone et al.® relataram o
caso de uma mulher filipina de 51 anos que apresentou melhora
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discreta com isotretinoina oral e corticoides topicos, mas cuja
terapia subsequente com laser fracionado ao longo de 3 sessdes
produziu clareamento acentuado das lesdes hiperpigmentadas.
Baca et al.! descreveram o caso de uma mulher de 55 anos (foto-
tipo IV) com EO de longa duracio, refrataria a multiplas terapias
prévias, que foi submetida a 9 sessdes de laser de picossegundos
fracionado nio ablativo (1064/532 nm), obtendo melhora evi-
dente na coloragio e na textura das lesdes.

Qian? apresentou 2 casos de EO tratados com radiofre-
quéncia microagulhada pulsada como adjuvante a terapia a laser,
com desfechos satisfatorios.

Lee et al."”® relataram o caso de uma mulher de 66 anos
tratada com laser de CO, fracionado e laser Nd:YAG Q-switched,
sem melhora clinica ap6s 3 sessdes. Ceglio et al.® descreveram um
homem de 52 anos (fototipo V) tratado sequencialmente com la-
ser Nd:YAG Q-switched (12 sessdes), LIP (7 sessdes) e laser de
CO:; fracionado (5 sessdes), sendo a melhora mais expressiva ob-
servada apds a terapia com laser de CO, fracionado. Lazar et al."®
realizaram uma revisdo de 10 anos envolvendo 25 pacientes com
EO (88% mulheres, fototipos IV=VI) e observaram que o laser de
alexandrita Q-switched (755 nm) foi eficaz, com melhora acen-
tuada em 3 pacientes ap6s uma média de 4,66 sessoes.

Li e Zhang® relataram o caso de uma mulher de 28 anos
com EO e vitiligo concomitantes que apresentou melhora apos
4 peelings quimicos e uma sessdo de LIP.

Almutairi et al.*® relataram o caso de um homem de 31
anos com EO refratiria que respondeu a 3 sessoes de laser de
alexandrita de picossegundos (755 nm) apds tratamento prévio
sem sucesso com laser Q-switched e laser de picossegundos de
1064 nm. O paciente apresentou melhora acentuada das lesdes
ap6s 6 meses, sem complicagdes.

MODALIDADES TERAPEUTICAS NOVAS E EMERGENTES

As modalidades terapéuticas emergentes para EO visam
melhorar os desfechos clinicos e a satisfagio dos pacientes. Uma
dessas abordagens inovadoras envolve inje¢des intradérmicas de
vitamina C, que atuam como antioxidantes e podem reduzir a
pigmentagdo. Outra modalidade inovadora é o lisado de fibrina
rica em plaquetas (PRF-L), um derivado aut6logo da fibrina rica
em plaquetas, rico em fatores de crescimento e citocinas, que pode
promover rejuvenescimento cutaneo e regulacio da pigmentacio.

Unma série de casos envolvendo 3 mulheres javanesas sau-
daveis, com idade entre 45 e 50 anos, explorou o potencial do
PRF-L no manejo da EO. Todas apresentavam hiperpigmenta-
¢io facial progressiva previamente diagnosticada como melasma,
com duragio da doencga de 2,5 e 6 anos, além de historico de
uso prolongado de cremes clareadores prescritos por dermato-
logistas, sem acompanhamento e sem conhecimento dos ingre-
dientes utilizados. O exame clinico revelou hiperpigmentacio
em placas irregulares, eritema facial, maculas hipopigmentadas e
telangiectasias.

O diagnéstico de EO foi sustentado por testes de estira-
mento da pele, exame com luz de Wood e dermatoscopia. Apds

a obten¢do do consentimento informado, o PRF-L autblogo foi
preparado por meio da coleta de sangue periférico em tubos es-
téreis de 10 mL sem anticoagulante, centrifugacio a 2700 rpm
(~400 g) por 12 minutos e incuba¢io do gel de PRF isolado a 4
°C durante 24 horas para obtenc¢io do sobrenadante de PRF-L.A
pele facial foi higienizada e submetida a anestesia topica durante
1 hora. O PRF-L foi administrado por dois métodos: aplicacio
topica seguida de dermarolling (profundidade de 1 mm) no lado
direito da face e injegdo intradérmica com seringa de 1 mL no
lado esquerdo. As pacientes foram orientadas a aplicar protetor
solar FPS 30 diariamente. O seguimento por 2 meses incluiu do-
cumentacio fotografica clinica quinzenal, e dois médicos cegados
avaliaram a melhora utilizando uma escala de 10 pontos. Melhoras
precoces foram observadas ao exame dermatoscopico, ¢ uma das
pacientes apresentou melhora clinica visivel.”

Rajesh Gulwani et al.?® descreveram um homem indiano
de 45 anos com hiperpigmentacio bilateral das bochechas apos
uso intermitente de multiplos agentes clareadores ao longo de 9
anos, incluindo um creme de combinacio tripla (2% de hidro-
quinona, 0,05% de tretinoina e 0,1% de mometasona) durante
3 anos. O exame clinico revelou maculas azul-enegrecidas so-
bre fundo eritematoso, enquanto a dermatoscopia demonstrou
globulos escuros em padroes anulares, arciformes e curvilineos,
obliteracdo folicular e telangiectasias. O exame histopatologico
confirmou o diagnéstico de EO, revelando afinamento da epi-
derme, degeneracio elastotica e corpos ocrondticos em forma
de banana na derme. O paciente foi tratado com inje¢des intra-
dérmicas de vitamina C (acido ascorbico): 1 mL (100 mg) em
intervalos de 1 cm nas areas afetadas, repetidas a cada 4 semanas,
por um total de 3 sessdes. Foram prescritos protetor solar com
protecio contra radiacio ultravioleta, infravermelha e luz visivel,
além de um hidratante reparador da barreira cutinea contendo
icido hialuronico, ceramida, esqualeno e lecitina. O tratamento
resultou em resolucio completa do eritema em 1 més e melhora
de aproximadamente 80% da hiperpigmentacio ap6s 3 meses. O
regime de tratamento foi bem tolerado, com desconforto entre
leve e moderado nos locais de inje¢io.

A terapia com eXO0SsOmMos vegetais representa outra opgao
terapéutica emergente. Widjaja et al.”® relataram o caso de uma
mulher indonésia de 39 anos com hiperpigmentacio facial difu-
sa ap6s 8 meses de uso de creme contendo 4% de hidroquinona.
Ela desenvolveu eritema e pigmentacdo em placas irregulares e
nunca havia utilizado protetor solar. O exame clinico revelou
pele seca e amarelada, com maculas hiperpigmentadas, areas hi-
popigmentadas e telangiectasias, sustentando o diagnostico de
EO. O tratamento consistiu em inje¢des intradérmicas de 6 mL
de um skin booster a base de exossomos vegetais em diferen-
tes regides da face, seguidas da aplicacio topica de 1,2 mL de
soro contendo exossomos e terapia fotodindmica (TFD) com
luz dupla, durante 10 minutos para cada fonte. Foi instituido um
regime abrangente de cuidados com a pele, incluindo uma rotina
matinal composta por sabonete facial, tonico, soro e um creme
contendo niacinamida, alfa-arbutina, acido ascorbico 3-O-etila-
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do e 4cido tranexidmico, além de um creme noturno contendo
retinol. Foi introduzido um protetor solar hibrido FPS 50 para
fotoprote¢io. No 36° dia de seguimento, observaram-se melho-
ras na textura e no tom da pele, com aspecto mais luminoso, me-
lhor hidrata¢io e reducdo evidente das placas hiperpigmentadas,
especialmente nas bochechas.

Essas terapias emergentes refletem uma tendéncia em di-
re¢do a abordagens minimamente invasivas, regenerativas e dire-
cionadas para a EO. O PRF-L oferece modula¢io da pigmenta-
¢do e remodelacio dérmica mediadas por fatores de crescimento
autdlogos, demonstrando melhoras dermatoscopicas e clinicas
precoces. A vitamina C intradérmica proporciona reducgio da
pigmentagio mediada por mecanismos antioxidantes e favorece
o reparo cutaneo, alcancando melhora clinica substancial em ca-
sos graves de EO. A terapia com exossomos vegetais, combinada
a agentes topicos e a TFD, representa uma abordagem multimo-
dal que atua simultaneamente sobre a pigmentacio, a inflamacio
e a restauragio da barreira cutanea.

Em todas essas modalidades, a fotoprote¢io permanece
uma medida adjuvante fundamental, enfatizando a importincia
do uso de protetor solar para prevenir alteracdes pigmentares
adicionais e proteger contra os danos induzidos por radia¢io ul-

travioleta, infravermelha e luz visivel. Além disso, cuidados com a
pele de suporte, com componentes reparadores da barreira cuta-
nea e antioxidantes, podem potencializar os desfechos terapéu-
ticos gerais. Relatos de caso e pequenas séries de casos sugerem
que essas terapias geralmente sio bem toleradas, com efeitos ad-
versos minimos, como dor leve nos locais de injecdo e eritema
transitorio, a0 mesmo tempo em que proporcionam melhoras
mensuraveis da hiperpigmentacio, do eritema, das telangiectasias
e da textura da pele.

Em conjunto, as evidéncias iniciais sugerem que essas
abordagens inovadoras podem complementar as estratégias con-
vencionais de manejo da EO, oferecendo potencial para melhora
clinica mais rapida, maior satisfacio dos pacientes e ampliacdo
das op¢des terapéuticas para individuos com casos resistentes ao
tratamento. S3o necessarios acompanhamentos de longo prazo
e estudos de maior porte para estabelecer protocolos padroni-
zados, determinar esquemas posologicos 6timos e comparar sua
eficicia com a das terapias procedimentais e farmacologicas es-
tabelecidas. Ainda assim, o PRF-L, a vitamina C intradérmica e
a terapla com eXO0ssOmos vegetais representam acréscimos pro-
missores ao arsenal terapéutico em constante evolugio para o
tratamento da EO.

Tabela 1: TRATAMENTO TOPICO

DELINEAMENTO EFEITOS
AUTORES DO ESTUDO TRATAMENTO DESFECHO DVERSOS
o o 4 Ao o+ Aci
Acido retinoico + 4cido azelaico + dcido Melhora parcial Niio documentados

1. Charlin et al., 2007 Série de casos kéjico

Acido retinoico + acido azelaico

2. Singh and Ramesh, 2014 Relato de caso

Logdo de desonida + protetor solar
Gel de tazaroteno 0,1% + creme de
pimecrolimo + fotoprote¢io

3. Qorbani et al., 2020 Série de casos

Triluma

4. Lazar et al., 2023 Estudo retrospectivo Tretinoina

Lactato de amdnio

5. Patel and Shah, 2024 Relato de caso

Keshavamurthy

E .
Vinay et al., 2025) studo retrospectivo

protetor solar

Acido retinoico + protetor solar

Emoliente + gel de retinoide

Acido kéjico + arbutina + 4cido glicolico +

Sem melhora Nio documentados

Sem melhora Nio documentados

Melhora minima -
.. Nio documentados
Melhora minima ou ~
Nio documentados
nenhuma melhora

Sem beneficio Nio documentados

Melhora minima Nio documentados

Melhora minima Nio documentados

Tabela 2: TRATAMENTO ORAL

DELINEAMENTO

AUTORES DO ESTUDO

TRATAMENTO

EFEITOS

DESFECHO DVERSOS

1. Moche et al., 2010 Série de casos

VO 200 mg

Prednisona VO 30 mg + cloroquina

Melhora acentuada Nio documentados

Tabela 3: TRATAMENTO PROCEDIMENTAL

DELINEAMENTO EFEITOS
AUTORES DO ESTUDO TRATAMENTO DESFECHO DVERSOS
1. Lamas et al., 2023 Relato de caso Dermabrasio Clareamento significativo Nio documentados
2. Lazaretal., 2023 Estudo retrospectivo Microagulhamento Melhora acentuada Nio documentados

3. Keshavamurthy Vinay
et al., 2025

Estudo retrospectivo

Peeling quimico com acido glicélico a 30%

Melhora moderada Nio documentados
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Tabela 4: TERAPIA COM DISPOSITIVOS BASEADOS EM ENERGIA (EBD)

AUTORES

DELINEAMENTO
DO ESTUDO

TRATAMENTO

DESFECHO

EFEITOS
DVERSOS

10

11

12

13

14

15

Kramer et al., 2000

Bellew and Alster, 2004

Charlin et al., 2007

Kanechorn-Na-Ayutha-
ya et al., 2013

Tan, 2013

Liu et al., 2014

Lee and Weiss, 2014

Ko and Wang, 2015

Carvalho et al., 2016

Baca et al., 2018

Qian, 2018

Lee et al., 2019

Ceglio et al., 2022

Lazar et al., 2023

Almutairi et al., 2024

Relato de caso

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Série de casos

Relato de caso

Relato de caso

Estudo retrospectivo

Relato de caso

Luz intensa pulsada (comprimento de onda
de 570 nm, fluéncia de 12 J/cm2, duragio do
pulso de 15 ms)

Laser de alexandrita Q-switched (755 nm,
fluéncia inicial de 7,0 J/cm2, fluéncia final de
8,0 J/cm2, fluéncia média de 7,8 J/cm?2)
Laser de alexandrita Q-switched (755 nm,
fluéncia inicial de 6,0 J/cm2, fluéncia final de
7,0 J/cm2, fluéncia média de 6,9 J/cm?2)

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm)

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm,
fluéncia de 1,9-2,2 J/cm2) + laser de CO2
fracionado

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm, fluén-
cia inicial de 1,9 J/cm2) + laser de CO2
fracionado + laser de corante pulsado

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm) +
laser de CO2 fracionado

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm)

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm; fluén-
cia de 6-9 J/cm2)
ILuz intensa pulsada (comprimento de onda

de 570 nm, fluéncia de 12 J/cm?2, duragio do
pulso de 15 ms)

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm, fluén-
cia de 5,3 J/cm2, regido zigomatica direita)
Laser de alexandrita Q-switched (755 nm,
fluéncia de 8,5 J/cm2, regido zigomatica
direita)

Fractional CO2 laser (120 mm tip, 120 m],
150 points stitches per cm2)

Laser fracionado de picossegundos (1064 nm
e 532 nm, fluéncias iniciais de 1,30 ¢ 0,18 J/
cm2, aumentadas em 0,20/0,02 J/cm2 por
aplicacio até fluéncias maximas de 2,9/0,30
J/em2)

Radiofrequéncia microagulhada pulsada
+ Laser Nd:YAG Q-switched + laser de
brometo de cobre

Laser de CO2 fracionado + laser Nd:YAG
Q-switched

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm) + luz
intensa pulsada + laser de CO, fracionado
(10.600 nm)

Laser de alexandrita Q-switched (755 nm)

Laser de alexandrita de picossegundos (755 nm)

Melhora acentuada

Melhora significativa
Melhora acentuada

Sem melhora

Melhora significativa
Melhora significativa
Melhora significativa

2 pacientes apresentaram
melhora relevante e 4
apresentaram melhora
leve.

Sem melhora

Melhora acentuada

Agravamento da hiper-
pigmentagio, caracteri-
zando falha terapéutica

Melhora significativa

Melhora significativa

Resultados satisfatérios

Sem melhora

Melhora significativa

Resposta favoravel

Melhora significativa

Nio documentados

Nio documentados
Hiperpigmentagio
pos-inflamatoria

Naio documentados

Hiperpigmentagio
pos-inflamatéria +
parpura
Hiperpigmentagio
pos-inflamatéria +
parpura
Hiperpigmentagio
pos-inflamatéria +
parpura

Petéquias e pontos
hemorragicos

Nio documentados

Nenhum relatado

Nio documentados

Nio documentados

Naio documentados

Nenhum relatado

Nio documentados

Nenhum relatado

Nenhum relatado

Nenhum relatado
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Tabela 5: TRATAMENTOS COMBINADOS

DELINEAMENTO

AUTORES DO ESTUDO

TRATAMENTO

1. Keshavamurthy Vinay et
al., 2025

Estudo retrospectivo

tacrolimo

2. Pirrone et al., 2017 Relato de caso

laser fracionado

3. Sunkara et al., 2020 Relato de caso

Pomada de tacrolimo + 4cido tranexamico oral  Melhora moderada
Peeling de acido glicdlico + pomada de

Isotretinoina oral + corticoides topicos +

Microdermoabrasio + peelings quimicos
(acido glicdlico a 50% e yellow cosmelan) +

EFEITOS

DESFECHO DVERSOS

Nio relatado
Melhora moderada

Melhora acentuada Nio documentadosPost

Redugio de 50% da Nio documentados

pigmentagio

glutationa oral + creme de 4cido kéjico +

protetor solar

4. Giletal., 2010 Relato de caso

Luz intensa pulsada (645 nm, 6 ms, 20-22

Melhora leve Nio documentados

J/em?2) + creme com acido kéjico a 4% e

acido salicilico a 0,2%

Laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm) +
laser de CO, ultrapulsado + luz intensa

5.  Franca et al, 2010 Relato de caso

Resolugao completa das  Nio documentados

lesdes

pulsada + microdermoabrasio + peelings
quimicos (5% de hidroquinona, 5% de acido
retinoico, 14% de acido salicilico e dcido

tricloroacético a 20%)

6. Liuetal, 2014 Relato de caso

Creme de tretinoina + creme de niacinamida

Sem melhora Nio documentados

+ laser Nd:YAG Q-switched (1064 nm)

7. Liand Zhang, 2024
intensa pulsada

Peeling quimico (icido salicilico) + luz

Reducio da pigmen- Nio documentados

tagao

Tabela 6: TRATAMENTOS NOVOS E EMERGENTES

DELINEAMENTO
AUTORES DO ESTUDO TRATAMENTO
1 Moerbono Mochtar et Série de casos

al., 2019

Lisado de fibrina rica em plaquetas (PRF-L)

EFEITOS

DESFECHO DVERSOS

Melhora clinica visivel Nenhum relatado

Rajesh Gulwani et al.,
2024

Relato de caso

Inje¢des intradérmicas de vitamina C

Dor leve a moderada no
local da inje¢io

Redugio de 80% da
hiperpigmentagio

3. Widjaja et al., 2025 Relato de caso

fotodinimica

Terapia com exossomos vegetais + terapia

Melhora visivel da

pigmentagio Nenhum relatado

DISCUSSAO

A fotoprote¢io ¢ amplamente recomendada, uma vez
que a EO ¢ agravada pela exposigio a radiagio ultravioleta.
Bhattar et al.’ destacam seu papel na limitacio da progressio da
doenca, enquanto Simmons et al.* alertam que o uso isolado de
protetor solar nio resulta em melhora cosmética substancial. Na
literatura, a fotoprote¢do ¢ utilizada predominantemente como
terapia adjuvante, sugerindo que os melhores resultados sio ob-
tidos quando combinadas com terapias ativas.

Os agentes topicos, especialmente nos estagios iniciais da
EQO, demonstram eficicia modesta. Estudos de Charlin et al.,*

Singh e Ramesh’ e Qorbani et al.”’ relatam resposta limitada ao
acido retinoico, acido azelaico, corticoides e inibidores da calci-
neurina. Embora esses agentes teoricamente atuem sobre a pro-
ducio de melanina e a inflamacio, a baixa penetracio dérmica
provavelmente limita sua eficicia diante dos depositos pigmen-
tares profundos encontrados na EO. Keshavamurthy Vinay et al.'?
demonstraram ainda que a monoterapia tépica produz melhora
minima, a menos que seja combinada com peelings ou agentes
sistémicos. Assim, os tratamentos topicos geralmente devem ser
considerados terapias adjuvantes e nio tratamentos definitivos.
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Uma observagio consistente

-6,9 3,15,24,27,31,33
dos4 6,9,12,13,15,24,27,3

em multiplos estu-
¢ o histérico quase universal de uso de hi-
droquinona entre pacientes que desenvolvem EO. Isso evidencia
uma associa¢io possivelmente subestimada entre o manejo do
melasma e o surgimento da EO, levantando preocupag¢des quan-
to a seguranca a longo prazo, especialmente em individuos com
fototipos mais escuros ou com uso prolongado de hidroquinona.
A reavaliacio das diretrizes para o tratamento do melasma e o
desenvolvimento de alternativas mais seguras ou de protocolos
mais rigorosos podem ajudar a reduzir a incidéncia de EO.

Os medicamentos orais sdo utilizados de forma esporadi-
ca, principalmente em apresenta¢des atipicas ou com finalidade
experimental. Moche et al.* relataram o uso de corticoides e
cloroquina em casos de EO com caracteristicas sarcoidicas, su-
gerindo um possivel papel da imunomodulagio sistémica nas
variantes inflamatdrias. Agentes mais convencionais, como a iso-
tretinoina® e a glutationa,” proporcionam melhora entre leve e
moderada da pigmentagio, provavelmente por meio do aumento
da renovagio celular e da reducio do estresse oxidativo. O aci-
do tranexamico oral, tradicionalmente receitado para melasma,
mostrou eficicia modesta em um caso,'? possivelmente devido
aos seus efeitos anti-inflamatorios. Entretanto, esses achados sio
1solados, ressaltando a necessidade de estudos controlados para
avaliar seguranga e a dosagem.

As intervengdes procedimentais parecem mais promisso-
ras, especialmente para pacientes que nio respondem a terapia
farmacolégica. A dermoabrasio demonstrou redugio significati-
va da pigmenta¢io, particularmente quando combinada a agen-
tes topicos e fotoprotecio.” A microdermoabrasio®™ e o mi-

croagulhamento'®*

também apresentaram resultados favoravers,
sobretudo em individuos com fototipos mais escuros, nos quais a
pigmenta¢do dérmica ¢ mais pronunciada. O microagulhamento
oferece as vantagens de promover remodelagio dérmica e au-
mentar a absor¢io de medicamentos topicos.

Os peelings quimicos, especialmente com ATA, pare-
cem superar os peelings superficiais, como os de acido glicolico.
Franca et al.® relataram resolucio completa das lesdes com ATA
a 20% ap6s falha do tratamento com agentes superficiais, en-
quanto Vinay et al.'? observaram apenas melhora moderada com
acido glicdlico a 30%, destacando a importancia da profundidade
do peeling. Abordagens sequenciais ou combinadas podem au-
mentar ainda mais a eficicia, embora a variabilidade das formu-
lagdes, técnicas e fatores dos pacientes torne comparacdes diretas
mais dificeis.

As terapias a laser e baseadas em luz apresentam resul-
tados promissores, porém variaveis. Os lasers Q-switched (rubi,
Nd:YAG e alexandrita) demonstraram eficicia, mas podem in-
duzir HPT ou até mesmo agravar a pigmentacio, particularmente
em pacientes com fototipos mais escuros.” Os lasers de CO,
fracionado, isoladamente ou em combina¢io com dispositivos
Q-switched, produziram resultados mais consistentes.*> A LIP
parece ter maior eficicia quando adicionada a regimes terapéuti-
cos multimodais. Os lasers de picossegundos apresentaram resul-
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tados preliminares encorajadores, com menos efeitos adversos,*
mas ainda necessitam de valida¢io adicional.

As terapias regenerativas emergentes, incluindo inje¢des
intradérmicas de vitamina C, exossomos vegetais ¢ PRF-L, tém
como objetivo restaurar a integridade dérmica ao mesmo tempo
que reduzem a pigmentag¢do. As inje¢des de vitamina C alcanga-
ram reducdes de até 80% da pigmentacio,® enquanto os exos-
somos vegetais ¢ o PRF-L foram associados a melhora da qua-
lidade da pele e clareamento cutineo.”* Embora promissores,
esses estudos em estigio inicial tém amostras pequenas e dados
limitados sobre seguranca a longo prazo.

Poucos estudos relatam eventos adversos. A HPI é o
mais frequente, especialmente apos terapias baseadas em laser,
representando risco especial para pacientes com fototipos mais
escuros, que constituem uma grande parcela dos casos de EO.
Relatos de piora da pigmentacio com lasers Q-switched e de
alexandrita® reforcam a necessidade de cautela. O microagulha-
mento, os lasers de picossegundos e alguns peelings quimicos,
por outro lado, geralmente sio bem tolerados.

Em conclusio, o manejo da EO exige uma abordagem
multimodal e individualizada. As medidas nio farmacoldgicas
permanecem fundamentais, as terapias topicas oferecem bene-
ficios adjuvantes e as interveng¢des procedimentais ou baseadas
em energia proporcionam a redugio mais consistente da pig-
mentacio. Estratégias regenerativas emergentes podem ampliar
ainda mais as op¢des terapéuticas, mas estudos de alta qualidade
s30 necessarios para otimizar protocolos de tratamento, minimi-
zar eventos adversos e identificar fatores preditivos de resposta
ao tratamento, especialmente em individuos com fototipos mais
escuros.

CONCLUSAO

Esta revisio destaca a complexidade do manejo da EO,
um distarbio pigmentario desafiador. Entre as opgdes terapcu-
ticas disponivelts, as terapias a laser e baseadas em luz, particular-
mente quando utilizadas em combinagio com outras modalida-
des, demonstram a eficicia clinica mais consistente, sustentando
uma abordagem multimodal em rela¢io a monoterapia. Os tra-
tamentos procedimentais, como o microagulhamento e peelings
quimicos, proporcionam melhora moderada, enquanto os agen-
tes topicos 1solados sdo, em geral, pouco eficazes, especialmente
em doenca de longa duragio ou em casos com pigmentagio
dérmica profunda.

Em relacdo a seguranca, a HPI é a complicacido relatada
com mais frequéncia, sobretudo apds terapias a laser. O microa-
gulhamento e os lasers de picossegundos geralmente sio bem to-
lerados e podem representar op¢des mais seguras para pacientes
com fototipos mais escuros, mais suscetiveis ao rebote pigmentar
e a eventos adversos.

Intervengdes emergentes, incluindo vitamina C intra-
dérmica, exossomos vegetais ¢ PRF-L, apresentam resultados
preliminares promissores, potencialmente combinando redu-
¢do de pigmento com remodela¢io dérmica, restauragio da
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barreira cutinea e efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios
locais.

De modo geral, o manejo da EO continua a ser multifa-
cetado e requer planos de tratamento individualizados, baseados
na profundidade da pigmentacio, gravidade histopatologica, fo-
totipo e tolerancia ao tratamento. As terapias combinadas pare-
cem ser as mais eficazes, mas estudos controlados adicionais sio
necessarios para estabelecer protocolos padronizados, confirmar
a seguranca a longo prazo e validar abordagens emergentes para
aplicagio clinica mais ampla.
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