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CARTAS - TERAPIA

Primeiro caso de
hiperpigmentação em  vitiligo
após uso de metimazol em
paciente com doença de
Graves�,��

Prezado  Editor,

Paciente  masculino,  de  50  anos,  foi  atendido  no  ambulatório
de  Endocrinologia  do  Hospital  das Clínicas  (Universidade  de
São  Paulo)  em  decorrência  de  hipertireoidismo  em  novembro
de  2020,  encaminhado  pela  equipe  de  Cardiologia,  que  havia
iniciado  metimazol  15  mg/dia  dois  meses  antes.  O  paciente
apresentava  história  de  seis  anos  de  vitiligo  generalizado,
sem  tratamento  há três  anos. O exame  físico revelou  tire-
oide  aumentada  à  palpação,  sem nódulos  e  sem  sinais  de
hipertireoidismo.  A  pele  apresentava  máculas  e  manchas
despigmentadas  afetando  o  couro  cabeludo,  face,  região
cervical,  antebraços,  dorso  das mãos,  dedos,  pés  e  tronco,
com  alguma  hiperpigmentação  nas  máculas  de  vitiligo  peri-
orbitais  e no couro  cabeludo  (fig.  1A). Com  base  nos  testes
de  função  tireoidiana  e ultrassonografia  da  tireoide  (glân-
dula  moderadamente  hipoecoica  sem  nódulos,  volume  de
26,33  cm3 e  vascularização aumentada),  foi  estabelecido  o
diagnóstico  de  doença de  Graves.

Os  exames  laboratoriais  antes  do metimazol  mostraram
tireotropina  (TSH)  <  0,008  �IU/mL,  T4  livre  sérico  (FT4)  4,99
ng/mL,  tri-iodotironina  total  (T3) 438 ng/mL,  anticorpo  do
receptor  de  tireotropina  (TRAb)  alto  (3,88  IU/L)  e  anticorpo
da  tireoglobulina  indetectável.
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Em  fevereiro  de 2021,  enquanto  usava  metimazol,
o paciente  mostrou-se  preocupado  com  a  pigmentação
recente,  surgida  dois meses  após o  início  do  medica-
mento.  Ele  negou  vermelhidão,  queimação,  prurido  ou
outros  sintomas  associados.  No  exame  físico,  apresentou
múltiplas  máculas  marrons  dispersas,  bem  demarcadas,  e
manchas  em  áreas  expostas  ao  sol  (pavilhões  auricula-
res,  couro  cabeludo,  região  frontal,  região  periorbital),
mais  escuras  do que  a  pele  normal ao redor,  pou-
pando  áreas  cobertas  por máscara  facial,  utilizada  para
proteção  contra  infecção por  SARS-CoV-2  (fig.  1B).  A mai-
oria  das  outras  lesões  de  vitiligo  apresentava  alguma
repigmentação  perifolicular.  Os  exames  laboratoriais  mos-
traram  TSH < 0,02  �IU/mL,  FT4  1,85  ng/mL,  T3  169  ng/mL
e  TRAb  2,27  IU/L.

Em  virtude  da  suspeita  de  fotopigmentação,  um  evento
adverso  do  metimazol,  foi  recomendada  fotoproteção.  Foi
solicitada  biopsia  da  mácula  de cor  marrom  na  região
bucinadora,  cuja histopatologia  mostrou  estrato  córneo  nor-
mal,  espessura  epidérmica  normal,  pigmentação  melânica
aumentada  na  camada  basal  da  epiderme  e  vários  melanó-
fagos  na derme  papilar  (colorações  pelo  HE e  método  de
Fontana-Masson;  fig.  2A e  B).  A coloração para  identificação
de  deposição  de  hemossiderina  foi  negativa.  O  uso de
metimazol  foi  interrompido  e  foi  iniciado  propiltiouracil
200  mg/dia.

Em  março de 2021, foi  recomendado  o  uso  de cha-
péu  e  protetor  solar  (fig.  3A). Em  outubro  de 2021  (TSH
0,8  �IU/mL,  FT4  1,64  ng/mL),  houve  clareamento  signi-
ficante  nas  lesões do  couro  cabeludo,  face e pavilhões
auriculares  (fig.  3B)  após a  descontinuação  do metimazol
e  início  das medidas  fotoprotetoras.

Que  seja de  conhecimento  dos  autores,  o  desen-
volvimento  de hiperpigmentação  restrita  às  áreas  de
vitiligo  associado  ao  uso  de metimazol  não foi descrito
anteriormente  na literatura.  A doença de Graves  é  comor-
bidade  autoimune  associada  ao  vitiligo,  com  co-ocorrência
incomum.1 A hiperpigmentação da  pele,  rara  na doença de
Graves,2 foi  descrita  na  terapia  com  furosemida3 e  como
efeito  adverso  na bula  do metimazol.

A  hiperpigmentação  induzida  por medicamentos  é  res-
ponsável  por  10%  a  20%  dos  casos  de escurecimento
adquirido  da  cor  natural  da  pele.4 Essa complicação  geral-
mente  é consequência  de hipermelanose,  aumento  de
cromóforos  de origem  não  melânica  ou deposição de  pigmen-
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Figura  1  (A)  Hiperpigmentação  de  máculas  de  vitiligo  na  área  periorbital  e couro  cabeludo,  que  começou  dois  meses  após  o

início do  metimazol  (novembro  de  2020).  (B)  Cinco  meses  após  o início do  metimazol,  múltiplas  máculas  e manchas  marrons  bem

demarcadas e  dispersas  foram  observadas  em  áreas  expostas  ao  sol  nos  pavilhões  auriculares,  região  frontal,  regiões  periorbitais  e

couro cabeludo  (fevereiro  de  2021).

tos  endógenos  e  exógenos.3,4 Confirmar  a  participação  do
medicamento  na hiperpigmentação  da  pele  pode  ser  desa-
fiador,  especialmente  se a pigmentação  for  de  início  tardio
ou  em  caso  de  uso  concomitante  de  medicamentos.5

A  hiperpigmentação  na doença de  Graves  pode estar
relacionada  ao  aumento  do hormônio  adrenocorticotrófico
(ACTH)  hipofisário  para  compensar  a manipulação  ace-
lerada  do  cortisol.  O  ACTH  e  o  hormônio  estimulante
do melanócito  (MSH)  têm  vários  aminoácidos  em  comum,
atraindo,  portanto,  melanócitos  residuais  no vitiligo.  O
ACTH  aumenta  a  ativação  do  receptor  de  melanocortina  nos
melanócitos.  No  entanto,  os  melanócitos  epidérmicos  têm

receptores  de  TSH  sensíveis  aos  anticorpos  da  doença de
Graves.2

A  hiperpigmentação  na pele  exposta  ao  sol  após  o
início  do  uso  do  metimazol  no  caso apresentado  sugere
fotossensibilização induzida  pelo medicamento,  provavel-
mente  relacionada  à pigmentação espontânea.  Que  seja
de  conhecimento  dos  autores,  a  justificativa  fisiopatológica
para a pigmentação restrita  às  áreas  de vitiligo  é  desconhe-
cida.  A substituição do metimazol  por propiltiouracil  parece
melhorar  a pigmentação,  embora  não seja  possível  excluir
um  potencial  benefício  adicional  do  filtro solar  e a  melhora
do  hipertireoidismo.
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Figura  2  Histopatologia  de  mancha  hiperpigmentada  na  região  bucinadora  revelou  aumento  do pigmento  melanina  nas  células

basais da  epiderme  (setas)  e  alguns  melanófagos  na  derme  superficial  (pontas  de seta).  (A)  Hematoxilina  &  eosina  (ampliação de

100× ).  (B)  Fontana  Masson  (ampliação  de  100×).

Em  casos  de  hiperpigmentação  induzida  por medicamen-
tos,  a  história  e o  exame  clínico  devem  se concentrar  na
distribuição  topográfica;  avaliação  histopatológica  pode  ser
considerada  para  analisar  o  padrão  de  distribuição  da  mela-
nina  e processos  inflamatórios  associados.  O diagnóstico
pode  ser  confirmado  quando há  resolução dos  sintomas  após
a  interrupção  do medicamento.4

Deposição de  hemossiderina  pode contribuir  para
a  pigmentação no  hipertireoidismo  em  decorrência  do
aumento  da  fragilidade  capilar  nessa  disfunção  da  tireoide.6

No  paciente  do presente  caso,  a hiperpigmentação  acas-
tanhada  ocorreu  apenas  em  áreas  de  manchas  de vitiligo
anteriores  expostas  ao  sol.  A pigmentação acentuada  no
rosto  pode  estar relacionada  à alta  densidade  de  pelos  velos
nessa  área,  atuando  como  reservatório  de  melanócitos.

Os  mecanismos  pelos  quais  o  metimazol  leva  a
alterações  pigmentares  são  mal  compreendidos,  mere-
cendo  investigação  adicional.  Embora  o  desenvolvimento
de hiperpigmentação em  áreas  de  vitiligo  no  presente  caso
sugira  fenômeno  induzido  por  medicamentos,  não se pode

excluir  outros  mecanismos  potenciais  contribuindo  para  essa
complicação.
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Figura  3  (A)  Seis  meses  após  o  início  do  metimazol,  presença  de hiperpigmentação difusa  acastanhada  em  toda  a  região  cefálica

(março de  2021).  (B)  Oito  meses  após  a  mudança  para  propiltiouracil,  em  associação  ao  uso  de protetor  solar  e chapéu,  observa-se

clareamento significante  das  manchas  hiperpigmentadas  da  face  (outubro  de  2021).
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