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Rezumat

Hipermelanozele sunt hiperpigmentdri cutanate
rezultate prin exces de pigment melanic. Din punct de
vedere al structurii histologice hipermelanozele se impart in
epidermice si dermice iar dupd originea pigmentului in
exces, in hipermelaninoze (cresterea activitdtii melano-
citelor) si hipermelanocitoze (cresterea numdrului de
melanocite). Dupd criteriul etiologic hipermelanozele se
clasificd in genetice, metabolice, endocrine, carentiale, prin
agenti fizici, toxice, infectioase, tumorale, neurologice,
postinflamatorii, din cursul unor boli sistemice sau
idiopatice. Hipermelanozele genetice pot fi circumscrise sau
generalizate. Cele circumscrise corespund in general
nevilor sau hamartoamelor si pot fi expresia cutanatd a
unor sindroame complexe, cum ar fi anomaliile cardiace, in
timp ce hipermelanozele difuze sunt cel mai adesea, semnul
unei maladii sistemice (in special metabolice sau endocrine).

Cuvinte cheie: hipermelanoze, hipermelaninoze,
hipermelanocitoze.

Summary

Hypermelanoses are cutaneous hyperpigmentations
resulted from an excess of melanic pigment. From the point
of view of the histological structure, hypermelanoses are
classified into epidermic and dermic hypermelanoses and
according to the origin of the pigment in excess they are
classified into hypermelaninoses (increase of the
melanocytes’ activity) and hypermelanocytoses (increase of
the number of melanocytes). According to the etiologic
criterion hypermelanoses are classified into genetic,
metabolic, endocrine, carential, via physical agents, toxic,
infectious, tumoural, neurologic, post-inflammatory, out of
some systemic or idiopathic diseases. Genetic hyperme-
lanoses may be circumscribed or generalized. The
circumscribed ones generally correspond to the nevi and
hamartomas and they can be the cutaneous expression of
some complex syndromes, such as heart problems, while
diffuse hypermelanoses are most of the time systemic
diseases (especially metabolic or endocrine).

Keywords: hypermelanoses, hypermelaninoses,
hypermelanocytoses.
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Hiperpigmentdrile cutanate se clasifica in:

- hipermelanoze (exces de melanina);

- hemosideroze (depozite cutanate de fier);

- carotenodermie (depozite cutanate de
caroten);

- discromii (depozite cutanate de substante
ce nu se gdsesc in structura fiziologicd a
pielii).
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Hipermelanozele se definesc ca afectiuni
cutanate hiperpigmentare ce rezulta prin anomalii
cantitative (exces de melanind) sau calitative ale
pigmentului melanic.

O prima clasificare imparte hipermelanozele
din punct de vedere al structurii histologice, In
epidermice si dermice (cerulodermii). O altd
clasificare bazatd pe originea melaninei in exces
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deosebeste hipermelaninozele (hiperpigmentari
melanotice), rezultate prin cresterea activitatii
melanocitelor de hipermelanocitoze (hiperpig-
mentdri melanocitare), ce apar ca urmare a
cresterii numarului de melanocite.

In functie de natura procesului declansator
hipermelanozele pot fi: genetice (primitive),
metabolice, endocrine, carentiale, prin agenti
fizici, toxice (medicamente sau iritanti chimici),
infectioase, tumorale, neurologice, in cursul unor
boli sistemice, postinflamatorii sau idiopatice
[10, 16].

In cursul anchetei etiologice se va insista in
primul rand asupra antecedentelor heredo-
colaterale sau personale patologice de maladii
metabolice si endocrine.

Leziunile cutanate pot fi de culoare bruna,
neagra sau albastru inchis, pe plan histologic
caracterizandu-se printr-un exces de melanina
si/sau de melanocite cu sediul epidermic si/sau
dermic. Leziunile hiperpigmentate pot fi
circumscrise (macule pigmentare bine delimitate)
sau difuze. In cazul leziunilor circumscrise se
evidentiazd foarte bine bordura dintre pielea
sdndtoasd si cea bolnava. Hipermelanozele difuze
pot fi intdlnite in cursul unor boli sistemice si
necesitd intotdeauna un bilant corect clinico-
biologic.

Principalele cauze ale hipermelanozelor
difuze sunt:

- boala Adisson si alte endocrionopatii

(hipertiroidia, acromegalia etc.) [4];

- tumorile secretante de ACTH sau MSH;

- hemocromatoza (hemosideroza si hiper-

melanoza);

- porfiriile;

- carenta vitaminica si malabsorbtia;

- melanomul metastatic;

- afectiunile neurologice (tumori cerebrale);

- alte maladii sistemice (sclerodermii, sindrom

POEMS);

- infectiile cronice;

- ciroza;

- insuficienta renal;

- eritrodermiile (in cadrul sindromului

Sézary, infectiei cu HIV etc.);

- medicamente;

- substante toxice (arsenic etc.) [10].

Cel mai frecvent leziunile cutanate din
hipermelanoze debuteaza si predomind in zone
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pigmentate In mod fiziologic (regiuni expuse la
soare, cicatrici, pliuri). Atingerea mucoasa trebuie
intotdeauna cercetata.

Hipermelanozele initial circumscrise pot
imbrdca un caracter difuz in evolutie, prin
confluenta leziunilor (de ex.: cloasma), devenind
astfel dificil de clasificat.

I. Hipermelanoze genetice [16]
I. 1. Hipermelanoze epidermice
A. Hipermelaninoze epidermice

Hipermelaninozele epidermice pot filocalizate
sau difuze.

Hipermelaninozele epidermice localizate (circum-
scrise) pot fi congenitale sau cu aparitie tardiva.
Leziunile cutanate pot fi unice sau multiple.
Leziunile tumorale multiple pot scoate la iveald
boli mai complexe (de ex.: petele ,café au lait”
intalnite in neurofibromatoza).

- Efelidele sunt macule mici (1-3 mm), de
culoare maro deschis sau ocru ce se accentueaza
dupd expunerile la soare. Distributia lor este pe
zonele fotoexpuse, respectind mucoasele.
Absente la nastere ele apar in general in primii 3
ani de viatd si se Inmultesc odatad cu naintarea in
varstd. Uneori iIn evolutie au tendinta la
disparitie. Persoanele care au un numar mare de
efelide prezintd In general o fotosensibilitate
marcatd. Formele frecvente de boald sunt cele
izolate (cu transmitere autosomal dominanta la
subiectii cu fototip I sau II) sau care apartin
tabloului clinic din neurofibromatoza, progerie
sau sindrom NAME. Efelidele axilare din cadrul
neurofibromatozelor, descrise de anglo-saxoni
corespund in realitate unor pete ,café au lait” de
dimensiuni mici (semnul Crowe). Diagnosticul
diferential se face cu lentiginele ce sunt mai
inchise la culoare (lentiginele solare deosebindu-
se cu greutate de efelide), cu petele ,café au lait”
ce sunt mai mari si cu nevii jonctionali a cdror
culoare nu variazd in functie de expunerile la
soare.

- Petele ,,café au lait” sunt macule mai mari, cu
dimensiuni variind intre 1-20 c¢m, maronii,
omogen colorate, rotund-ovalare, cu contur
regulat sau zdrentuit, localizate frecvent lombar
sau toracic. Mucoasele sunt respectate. Petele
,café au lait” pot fi prezente de la nastere sau pot
sd apara in primii ani de viatd. Cel mai frecvent




leziunile sunt izolate. Principalele sindroame si
maladii ce asociazd pete ,café au lait” sunt:
neurofibromatoza, sdr. Albright, sdr. Silver-
Russel, sdr. ataxie-telangiectazie, sdr. Westerhof,
sdr. Watson, sdr. cardio-cutanate [13], scleroza
tuberoasd Bourneville, sdr. Bloom, anemia
Fanconi [11].

- Naevus spilus este o maculd de culoare
maronie, omogend, cu macule mici (1-6 mm) sau
papule inchise la culoare pe suprafata. Pot exista
si leziuni cu distributie segmentarda sau
metamerica. Din punct de vedere histologic se
defineste ca un nev nevocelular ce se dezvoltd pe
o patd ,café au lait” si a cdrui degenerescenta
malignd este exceptionald. Leziunea poate fi
dobandita sau congenitald. Leziuni asemdandtoare
nevului spilus pot fi intdlnite in cursul
facomatozei pigmento-keratozice. Uneori acesti
nevi se pot asocia cu hamartoame epidermice cu
diferentiere sebacee, cu anomalii scheletice si
neurologice.

- Naevus (hamartomul) Becker este o macula
brund, cu contur neregulat, insotitd de hiper-
trichozd. Apare dupd o expunere la soare, la
barbatii tineri, In regiunea toracicad sau scapulara.
Existd forme liniare si metamerice. Uneori
leziunile pot fi multiple. Hamartomul Becker
trebuie deosebit de sdr. nevului Becker care
asociaza si anomalii de dezvoltare, in general
ipsilaterale (hipoplazie mamard, hipotrofie
tisulard subiacentd, scurtarea unui membru,
scoliozd, spina bifida etc.), fiind mai frecvent la
femei [6].

Hipermelaninozele epidermice difuze [9].

- Acromelanoza difuzi debuteazd precoce la
negri, avand o transmitere autosomal dominanta
si 0 localizare difuzd la nivelul degetelor.

- Acropigmentatia Dohi apare pe fata dorsala a
mainilor si picioarelor, fiind constituita din
macule hiper- sau hipopigmentare ce nu lasa
atrofie.

- Hiperpigmentatia familiald progresivd Chernosky
este o hipermelaninozd care debuteazd de la
nastere sau in prima copildrie si care se
caracterizeazd clinic prin leziuni cutanate si
mucoase difuze, sub formd de picaturi, benzi sau
vartejuri hiperpigmentare.

- Maladia Dowling-Degos are un tablou clinic
complex care asociazd leziuni hiperpigmentare
reticulare ale pliurilor cu hiperkeratoza foliculara,
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comedoane, leziuni de hidradenita cronica
supurativd, cicatrici acneiforme ale fetei,
trunchiului si genito-fesiere. Transmiterea bolii
este autosomal dominantd, boala debutind la
adolescent sau adultul tanar [2].

- Diskeratoza congenitali se caracterizeaza prin
leziuni hiperpigmentare reticulare ale pliurilor si
regiunii genitale sau chiar prin leucomelano-
dermie. La acestea se pot inconstant adauga
leziuni leucokeratozice pe mucoase si pancito-
penie tardivd. Transmiterea geneticd a bolii este
probabil legatd de cromozomul X, debutul fiind la
adolescenta.

- Maladia Fanconi are tablou clinic si hema-
tologic identic cu diskeratoza congenitald, la care
se adauga o fragilitate cromozomicd si diferite
alte malformatii [10].

B. Hipermelanocitoze epidermice

Hipermelanocitozele epidermice (prin cres-
terea numarului de melanocite) se numesc lentigo
si sunt macule maro inchis sau chiar negre,
localizate muco-cutanat. Cel mai frecvent
leziunile de lentigo sunt izolate (fdra predis-
pozitie geneticd), putand exista si forme eruptive
sau segmentare [8]. Alteori leziunile de lentigo se
regasesc in afectiuni numite lentiginoze (L).
Acestea imbracd mai multe forme clinice: L.
ereditara a negrilor, L. centro-faciald neurodis-
troficd Touraine, L. periorificiald Peutz-Jeghers,
sindromul LEOPARD, sindromul LAMB si
xeroderma pigmentosum [1, 8, 14].

- Lentiginoza periorificiald Peutz-Jeghers se
transmite autosomal dominant. Din punct de
vedere clinic leziunile sunt macule hiperpig-
mentare rotund-ovalare, cu diametrul de 1-5 mm
situate fie la nivel cutanat (periorificial, palmo-
plantar, fata dorsald maini si picioare), fie la
nivelul mucoaselor bucald si genitald. Leziunile
cutanate, spre deosebire de cele mucoase se
amelioreazd dupd pubertate. Pot fi prezente
pigmentatii unghiale difuze sau in banda. Boala se
poate asocia cu polipozad gastricd, duodenald si
colicd ce degenereazd doar in 2-3% din cazuri.
Neoplasmul mamar si cel de organe genitale sunt
cele mai frecvente asocieri din randul neoplaziilor.

- Xeroderma pigmentosum include un ansamblu
de leziuni cutanate format din lentigine
fotodistribuite ale copilului, poikilodermie
(leziuni telangiectazice, acromice si atrofice),
xeroza cutanatd, leziuni hiperkeratozice si diferite
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tumori cutanate. In cadrul bolii existd de
asemenea atingeri oculare si/sau neurologice [14].

C. Hipermelanoze mixte epidermice

Sunt consecinta atat a cresterii activitatii, cat si
a numadrului melanocitelor epidermice.

- Acropigmentatia reticulatd Kitamura apare mai
frecvent la japonezi si se transmite autosomal
dominant. Ea se caracterizeazd prin macule
reticulare si atrofice pe fata dorsald a mainilor si
picioarelor, asociate cu anomalii ale dermato-
glifelor [12].

I. 1. Hipermelanoze dermice (cerulodermii)

A. Hipermelaninoze dermice (incontinentd
pigmentard)

- Incontinentia pigmenti se caracterizeaza prin
leziuni hiperpigmentare particulare, cu aspect
,improscat”, In ,vartejuri” sau in ,jet de apa”,
paralele cu liniile Blaschko, localizate pe fetele
laterale ale trunchiului si la rdddcina membrelor.
Boala evolueaza in mai multe faze: faza
eritemato-buloasd, faza papulo-keratozicd si cea
pigmentard. Afectiunea debuteazd la sugar si
regreseazd la pubertate, putdnd sa lase acromii
sau atrofii cutanate. Pacientii mai pot prezenta si
anomalii dentare, oculare, neurologice sau ale
fanerelor [10].

- Sindromul Naegeli-Franceschetti-Jadassohn este
o genodermatozd foarte rard, cu transmitere
autosomal dominantd ce debuteaza la varsta de
2-3 ani, regreseazd la pubertate si dispare la
varsta adultd. Clinic sunt prezente hiper-
pigmentdri reticulare ale trunchiului si mem-
brelor superioare, keratodermie palmo-plantara
difuzd sau punctatd, anomalii dentare (pete
gdlbui ale emailului dentar), onicodistrofie si
tulburdri de termoreglare (hipohidroza cu into-
lerant la céldurd) [7].

B. Hipermelanocitoze dermice

- Pata mongolicid apare congenital, mai frecvent
la negri sau la asiatici, are localizare lombara sau
scapulara, regresand in copildrie.

- Naevus bleu poate fi comun, benign, de
aproximativ 1 cm diametru si localizat pe fatd sau
extremitati sau celular. Nevul albastru celular este
mai mare (diametru de 1-3 cm) si poate degenera,
mai ales cand este localizat pe scalp.

- Nevul Ota este cel mai frecvent congenital,
cutanat sau mucos (ocular sau pe cdile aero-

digestive superioare). Clinic, leziunea este o
maculd hiperpigmentard unilaterald, neagra-
albastra, variabild ca intensitate de la o zi la alta,
localizatd pe traiectul nervului trigemen (ramu-
rile oftalmic si maxilar superior). Hiperpigmen-
tarea se poate extinde de la cornee pana la periost.

- Nevul Ito seamdnd cu nevul Ota de care se
diferentiaza doar prin localizare (in regiunea
deltoidiand, pe traiectul nervului brahial lateral si
supraclavicular lateral) [10].

Il. Hipermelanoze metabolice

Sunt hiperpigmentdri dispuse pe zonele
fotoexpuse si apar In hemocromatoza, porfirii si
insuficientd renald cronicd. Exceptional pot sd
apard si in boala Wilson, boala Gaucher sau boala
Niemann-Pick [10].

lll. Hipermelanoze endocrine [4]

- Hipermelanozele hipofizare se caracterizeaza
prin leziuni cutaneo-mucoase ale zonelor
descoperite ce apar in boala Addison, sindrom
Cushing sau sindrom Nelson, dar si in
acromegalie, feocromocitom sau hipertiroidie
(hipermelanoza pseudoadisoniand sau peri-
oculard, constituind semnul Jellenek).

- Hipermelanozele produse de estro-progestative
sunt de fapt hipermelaninoze epidermice si/sau
dermice cunoscute sub numele de melasma sau
de cloasma gravidica (atunci cand apare in cursul
sarcinii). Leziunile hiperpigmentare ocupa fata,
sunt heterogene si se opresc strict la liziera
scalpului.

- Sindromul POEMS, asociazd o hiperme-
lanoza difuza sau localizatd, adesea ameliorati de
tratamentul gamapatiei asociate.

IV. Hipermelanoze carentiale

Carentele vitaminice (vitamina A, C, PP, B12, acid
folic), ca si malnutritia si/sau malabsorbtia cronicid pot
determina hiperpigmentari cu aspect clinic variat
(difuze, pseudoadisoniene, fotodistribuite, un-
ghiale) sau chiar leucomelanodermii.

V. Hipermelanoze fizice

- Ultravioletele sunt responsabile de bronzarea
imediatd sau tardivd, secundard expunerii la
soare dar si de aparitia leziunilor de lentigo senil,
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PUVA lentigine sau unele dermatoze de contact la
parfum, melanoza Riehl, eritrozd pigmentara
peribucald si poikilodermie Civatte.

Poikilodermia Civatte este o afectiune relativ
comund la femeia adultd, apdruta printr-un
mecanism de fotosensibilizare la substantele
chimice din compozitia parfumurilor aplicate
direct pe tegument. Aspectul clinic este de
pigmentare ,in picaturi” pe fetele laterale ale
gatului si rar pe fatd, asociatd sau nu cu atrofii sau
telangiectazii cu aceeasi localizare.

- Razele X provoacd hiperpigmentari ale
campului de iradiere.

- Cdldura, dupa expuneri cronice poate
provoca hiperpigmentari cu aspect reticulat.

- Traumatismele repetate pot determina
hiperpigmentdri prin incontinenta pigmentului
melanic [10].

VI. Hipermelanoze toxice

Numeroase medicamente sunt incriminate in
aparitia de leziuni hiperpigmentare polimorfe.
Toate  exantemele medicamentoase dau
hiperpigmentari postinflamatorii. Existd insa
medicamente care determind hipermelanoze,
adesea evocatoare: eritemul fix medicamentos
(barbiturice, sulfamide, cicline, fenolftaleing,
salicilati), melanodermia difuzd (azitromicing,
clofazimin, antimitotice), cerulodermia (cicline,
antipaludice de sintezd, fenotiazine, hidrocloro-
tiazide), pigmentatie pseudoadisoniana (ACTH,
ketoconazol, hidantoind, furantoind, 5-fluoro-
uracil), pseudomelasmad (estroprogestative,
hidantoin, furantoin), pseudoacantozis nigricans
(corticoizi, acid nicotinic, estroprogestative,
insulind), pseudoochronoza (hidrochinond, fenol
topic), pigmentatie flagelatd (bleomicind),
pigmentatie serpiginoasd supravenoasad (bleo-
micind, vinblastind, 5-fluorouracil), lentigine
acrale: (azatioprind). Arsenicismul cronic
determind o hipermelanoza cutanatd pe zonele
fotoexpuse, pigmentate sau traumatizate, pre-
sdratd cu pete acromice, punctiforme sau
lenticulare.

VIl. Hipermelanoze infectioase

In aceastd categorie se incadreazd leziunile
hiperpigmentare din infectia cu HIV [5], sau cu
HVC. Infectia cu HIV se poate complica in
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evolutie cu eritrodermie pigmentard. Printre
infectiile ce pot acompania sau chiar declansa o
hipermelanozd se numard endocardita, tuber-
culoza, paludismul, leishmanioza viscerald,
amibiaza, onchocercoza. In egald masurd au fost
raportate cazuri de hiperpigmentare hiper-
melanozicd dupd micoze tropicale (tinea nigra,
keratomicozanigricantd palmard) sau pitiriazis
versicolor [10].

VIIl. Hipermelanoze tumorale

Melanodermia  pseudoadisoniand  Insoteste
cancerul pulmonar cu celule mici, pancreatic sau
timic si apare secundar unei secretii ectopice,
paraneoplazice de substante § MSH-like sau
ACTH-like.

Cerulodermia difuzi apare secundar metas-
tazelor unui melanom malign.

Acanthozis nigricans poate fi benign cand
asociazd insulinorezistentd sau malign, precedand
un neoplasm. Leziunile cutanate sunt placi
hiperpigmentare simetrice, catifelate localizate la
nivelul pliurilor de flexie (axilar, inghinal),
regiunea cervicald posterioard si pe mucoase
(bucald, vulvard nazald, laringiand, esofagiana).
Tabloul clinic se completeazd cu papilomatoza
marilor pliuri, uneori hiperkeratozicda sau cu
hiperzeratozd palmo-plantard in acanthozisul
nigricans malign.

Urticaria pigmentard este o formd de
mastocitozd caracterizatd prin macule brun-
deschis, multiple, turgescente la presiune.

Tumorile cerebrale, mai ales cele diencefalice
pot fi responsabile de o melanodermie. Limfoa-
mele cutanate cu celule T pot evolua cu hiper-
melanoza difuza. Si alte hemopatii (de ex.:
limfoamele extracutanate, boala Hodgkin, leu-
cemia limfaticd cronicd) sau paraproteinemiile se
pot acompania cu hipermelanoza [10].

IX. Hipermelanoze neurologice

Multiple afectiuni ale sistemului nervos
central (In particular cele cu atingere diencefalicd)
pot fi responsabile de hipermelanoza. In afara
tumorilor, cele mai clasice boli in care poate sa
apard hipermelanoza sunt: boala Schilder,
adrenoleucodistrofia, boala Parkinson posten-
cefaliticd, maladia Wilson si schizofreniile.
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Linea fusca corespunde unei hiperpigmentatii
liniare in band4, de culoare ,,café au lait”, paralela
cu liziera scalpului, de care rdiméne separata. Ea
survine aproape intotdeauna la pacientii co-
matosi sau care au avut encefalita [10].

X. Hipermelanoze in cursul unor afectiuni
sistemice

Desi nu destul de frecvente exista totusi
cazuri de asociere intre o hipermelanoza si unele
maladii sistemice (boala Still, astmul bronsic,
lupusul eritematos, dermatomiozita, sclero-
dermia etc.).

XI. Hipermelanoze postinflamatorii [15]

Apar ca urmare a unei incontinente a
pigmentului melanic, secundare tuturor derma-
tozelor inflamatorii subacute sau cronice. Leziunile
pigmentare pot fi favorizate de tratamentele
topice aplicate (gudroane, antimitotice) si au o
frecventd mare la negri.

XIl. Hiperpigmentarile idiopatice

- Erythema dyschromicum perstans: macule gri,
cu borduri eritematoasa si infiltratd, coalescente
pe fatd, trunchi si membrele superioare. Apare la
tinerii latino-americani [10].

- Hiperpigmentatie maculoasd eruptivd idiopatica:
macule gri-brune pe gat si toracele dorsal, ce apar
brutal la adolescenti si regreseazd lent [10].

- Hipermelanoza lenticulard esentiald Langier-
Hunziker se caracterizeazd prin macule pig-
mentare cutanate (palmo-plantare si perianale),
mucoase (buza superioard, cavitatea bucald) si
unghiale. Este de fapt o hipermelaninoza mixta
(dermica si epidermicd). Apare la adultii de rasa
alba [10].

- Sindromul Cronkhite-Canada asociaza o
hipermelanoza cutanata difuza sau maculoasa cu
anomalii ale fanerelor si polipi digestivi ce pot
degenera malign [3].

Intrat in redactie: 15.12.2007
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