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RESUMO

O Melasma é um disturbio pigmentar caracterizado por mancha
hiperpigmentadas, irregulares e ocorre mais comumente em mulheres de pele mais

escurdE uma condigdo crénica com recorréncia frequente que causa efeito
psicosociais negativos. O tratamento é desafiador, uma vez que a recorréncia ¢ alta.
Os tratamentos atuais demonstram eficacia variavel e perfis de efeitos colaterais.O

Acido Tranexamico surgiu como uma opgao promissora deste disurbio.

Palavras chave: melasma, acido tranexamico.



ABSTRACT

Melasma is a pigmentary disorder characterized by irregular hyperpgmantic patches
and most commonly occurs in darker-skinned women.

It is a chronic condition with frequent recurrence that causes negative
psychosocial effects. Treatment is challenging as recurrence is high.

Current treatments demonstrate variable efficacy and side effect

profiles. Tranexamic Acid has emerged as a promising option in this disorder.

Keywords: melasma, tranexamic acid



LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviacdes

TA - acido tranexamico

RUV - Radiagao Ultra Violeta

HQ- hidroquinona

IDT- Intradermoterapia

VEGF- Crescimento endotelial vascular

MASI - Melasma area severety index

El-n indice de Eritema

EM - indice de Melanina
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1. INTRODUGAO

Melasma €& um disturbio adquirido comum de hiperpigmentacao facial
caracterizada por maculas ou manchas marrons irregulares envolvendo
principalmente areas da face expostas ao sol. Frequentemente afeta mulheres
durante a idade fértil, particularmente aquelas com fototipos de pele IV e V. Isso

resulta em desfiguragdo cosmética que afeta negativamente a qualidade de vida.'

A etiopatogenia definitiva do melasma nao é completamente conhecida. A
predisposi¢cao genética € um fator importante na patogénese do melasma, além da
exposi¢cao ao sol e fatores hormonais da gravidez ou terapia com estrogénio e

progesterona.?

A hiperatividade dos melandcitos com producado excessiva de melanina é o

principal achado patoldgico no melasma.?

Antigamente classificado como dérmico, epidérmico ou misto16. Atualmente
apo6s microscopia de varredura revelou que a distribuicio de melandcitos é
heterogéneo, sugerindo que todo melasma estd misturado com a derme,
frequentemente mostrando elastose solar e aumento da vascularizacdo. Assim,
acredita-se que o melasma seja devido a uma interagdo complexa entre melanécitos

epidérmicos, queratindcitos, fibroblastos dérmicos.?

Diferentes modalidades de tratamento, com taxas variaveis de seguranca e
sucesso, tém sido utilizadas no tratamento do melasma. Agentes tdpicos e filtros
solares de amplo espectro, peelings quimicos e laser estdo na linha de frente da
terapia. O acido tranexamico (TA), um analogo sintético do aminoacido lisina, inibe
a sintese de melanina por interferir na relagdo entre queratinécito e melandcito e

também diminuindo a proliferagéo vascular.*



2. OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisao da literatura sobre o uso do

acido tranexamico para o tratamento de melasma, seus beneficios e limitagdes.



3. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado a partir de uma revisao de literatura em relacédo ao
tema estudado, utilizando como base de dados artigos cientificos, monografias, livros,
analisando comparativamente as informagdes das bases de pesquisa Pubmed,

Bireme e Lilacs.

Palavras chave: melasma, acido tranexamico.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 MELASMA

Melasma é um termo derivado da palavra grega “melas”, que significa preto.
Também conhecido como Cloasma, as vezes usado como sinbnimo de melasma.
Cloasma ¢é derivado da palavra grega “chloazein” que significa verde.Como sua
apresentacao clinica é acastanhada, o termo melasma é mais utilizado."-°

E uma condicdo benigna, adquirida comum e caracterizada por maculas
hiperpigmantadas simétricas ou manchas com bordas irregulares %2 predominante
no sexo feminino (90%), ocorrendo principalmente durante o periodo reprodutivo
1,2,3,7

A prevaléncia de melasma ¢é alta em individuos de origem asiatica, latino-

americana e hispéanica e nos tipos de pele lll a V de Fitzpatrick. >

Para o paciente o melasma € um problema cosmético, com gravidade
variando de pigmentacgao leve a hipermelanose desfigurante grave, que pode ter um
impacto consideravel na qualidade de vida, o que chama mais a atencao para

estudo, investimentos e pesquisas da industria cosmética.’

Novos trabalhos evidenciaram que as manifestagdes histolégicas sao
evidentes na epiderme, matriz extracelular e derme. Além da pigmentagao
epidérmica, os achados patolégicos do melasma incluem anormalidade da matriz
extracelular, especialmente elastose solar. A ruptura da membrana basal foi descrita
no melasma com incidéncias variaveis. Na derme, observou-se aumento da
vascularizacdo e aumento do numero de mastécitos, indicando que os fatores
dérmicos desempenham papéis criticos na patogénese do melasma, apesar de o

melasma ser caracterizado por hiper pigmentagdo epidérmica. ©

O manejo do melasma costuma ser desafiador. Muitas vezes é recalcitrante

ao tratamento e frequentemente recorre, apesar do tratamento ser bem sucedido.



A etiologia do melasma nao é completamente definida, desta forma existem
varios fatores associados a causas como predisposicdo genética, radiagdo ultra-
Violeta (principal fator), uso de contraceptivos orais,medicamentos fototoxicos,

disfungdes de tiredide, alimentagao, gravidez, entre outros.?

4.2 CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO

O melasma pode ser classificado pela area e pela profundidade. As areas de
incidéncia sao: centro facial (envolvendo a testa, bochechas, nariz, labio superior e
queixo), malar (afetando as bochechas e nariz) ou mandibular (ao longo da linha da

mandibula), menos freqliente no pescogo e bragos.?

Sua classificacédo é de importancia prognostica e na buscada adequacéao
terapéutica, visto que existem diferentes tipos de tratamentos terapéuticos e pode
ser feito clinicamente ao exame visual e com o auxilio da lampada de Wood que

evidencia a profundidade da les3o. " 1°

Historicamente, o melasma foi classificado como tendo trés variantes
histolégicas: epidérmica, dérmica e mista. No tipo epidérmico, ha aumento do
pigmento em todas as camadas da epiderme, principalmente nas camadas basal e
supra basilar. Os melanécitos na epiderme sdo geralmente aumentados, tém
dendritos proeminentes e melanossomas aumentados. Embora a pigmentagao
epidérmica pode ser acentuada com uma lampada de Wood, que pode ajudar a
distinguir os subtipos epidérmico e dérmico. O subtipo dérmico possui melanécitos
na derme superficial e profunda. Além disso, um infiltrado linfo-histiocitario pode ser
visto na derme em areas com aumento da deposicao de melanina. ” Melasma misto

geralmente exibe caracteristicas histologicas combinadas. °

Alguns ainda descrevem um quarto tipo que seria inavisivel a luz de Wood,
por se apresentar em individuos de fototipo V e VI. E assim denominado, pois a
melanina nestes pacientes € abundante, e a maior parte da luz é absorvida por este
pigmento. Apenas pequena quantidade retorna aos olhos, e a pele aparece escura

como um todo. 7



Novos trabalhos com microscopia de varredura revelou que a distribuicao de
melandcitos € heterogéneo, sugerindo que todo melasma esta “misturado” com a
derme,frequentemente mostrando elastose solar e aumento da vascularizagao

também. 1.8

4.3 ESCALA de MASI

A Area Melasma e O indice de Gravidade (MASI), uma medida de resultado
desenvolvida para fornecer uma quantificagdo mais precisa da gravidade do
melasma e alteragcdes durante a terapia, foi desenvolvido por Kimbrough-Green et
al,5 que o baseou em um sistema de pontuacdo semelhante desenvolvido para
psoriase. O escore MASI é calculado por avaliagao subjetiva de 3 fatores: area (A)
de envolvimento, escuridao (D) e homogeneidade (H), com a testa (f), regido malar
direita (rm), regido malar esquerda (Im) e queixo (c), correspondendo a 30%, 30%,
30% e 10% do total da face, respectivamente. A area de envolvimento em cada uma
dessas 4 areas recebe um valor numérico de 0 a 6 (0 = nenhum envolvimento; 1 =\
10%; 2 = 10% -29%; 3 = 30% -49%; 4 = 50 % -69%; 5 = 70% -89%; e 6 = 90% -
100%). A escuriddo e a homogeneidade sao avaliadas em uma escalade 0 a4 (0 =
ausente; 1 = leve; 2 = leve; 3 = marcado; e 4 = maximo). A pontuagdao MASI é
calculada somando a soma das classificagbes de gravidade para escuriddo e
homogeneidade, multiplicada pelo valor da area de envolvimento, para cada uma

das 4 areas faciais.!’

4.4 ETIOLOGIA DO MELASMA

Apesar de ainda ter parte da etiologia desconhecida alguns fatores

importantes podem ser destacados:



Fatores genéticos
Melasma é mais frequente em individuos de origem asiatica, latino-americana

e hispéanica e nos tipos de pele IlI-V de Fitzpatrick. '-%

Regulagéo negativa: Gene H19 aumenta a transferéncia de melanina para os
queratinécitos; Fator inibidor 1 (wif-1) aumenta a melanogénese, estimulando fatores

envolvidos com os queratindcitos e fibroblastos. ©

Regulacéo positiva: Gene TYR aumenta a transcricado das tirosinases e a
atividade de MITF, Gene WNT Estimula a diferenciacido em células pluripotentes em

melandcitos.®

Papel da exposi¢ao ao sol: A exposi¢ao ao sol €, sem duvida, o fator mais

importante tanto a UVR quanto a luz visivel pois estimulam a melanogénese.®

Papel da RUV no melasma: Aumenta o tamanho do melanécito, com
aumento da tirosinase, quantidade de melanossomas tipo IV, que serao transferidos
aos queratindcitos., estimula a produgdo de melanocortina-1 (MC1R), induz
producéo de MSH (e outras fatores epidérmicos como a endotelina-1(EDN-1) nos
melandécitos e queratindcitos, aumento de MSHviaMC1-R estimula ao gene MITF

reproducgéo de tirosina e melanina.®

Papel dos horménios Estrogénio: Constatado que o melasma se agrava
durante a gravidez devido a um aumento nos horménios da placenta, ovario e
hipéfise. E comum entre mulheres que usam pilulas anticoncepcionais orais
contendo estrogénio e terapia de reposicdo hormonal e entre homens que usam
derivados de estrogénio no tratamento do cancer de prostata. Isso se deve a
presencga de receptores de estrogénio nos melandcitos que estimulam o processo

de melanogénese.®

Autoimunidade tireoidiana: Varios estudos tém mostrado associacdo entre
melasma e disturbios da tiredide, principalmente hipotireoidismo. O mecanismo
exato nao esta claro. Postula-se que isso pode ser devido ao efeito desses

horménios na inducdo da producgéo de citocinas inflamatdrias.®



Papel dos mastocitos e elastose solar A UVR pode induzir a secrecédo do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) dos queratinédcitos. Os melandécitos
expressam receptores funcionais para VEGF e aumentam a melanogénese. Isso é
exemplificado pela presenga de telangiectasia proeminente visualizada na
dermatoscopia na pele lesada no melasma e também pela eficacia terapéutica do

AT e lasers vasculares no tratamento do melasma.®

Papel do fator neural: A presenca de melasma ao longo da distribuicdo dos

nervos trigémeos sugere o papel do envolvimento neural na patogénese.®

Papel das drogas: A fenitoina tem sido implicada no desenvolvimento de
pigmentacao semelhante ao melasma, que atua causando diretamente a dispersao

dos granulos de melanina e induzindo a pigmentagao da epiderme basal.®

Papel da poluigao: As espécies reativas de oxigénio podem ser formadas
secundariamente a presenca de particulas transportadas pelo ar e hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (PAHs) presentes no ambiente poluido. ROS desencadeiam
metaloproteinases que levam ao envelhecimento extrinseco. Portanto, a incidéncia

de melasma ¢é alta em areas geograficas com forte poluigdo.®

Papel do microRNA: Os miRNAs sdo uma familia de pequenos RNAs nao
codificantes, expressos endogenamente de 20-24 nucleotideos, que tém um papel
na regulagdo pds-transcricional da expressédo génica, seja bloqueando a tradugao

ou promovendo a degradacgao do transcrito.

Papel do fibroblasto na derme: Neuregulina-1 secretada por fibroblastos
derivados de pele escura foi encontrada para aumentar a melanogénese e também

regula o crescimento de melandcitos.®



4.5 ACIDO TRANEXAMICO

O acido tranexamico (AT) é um tratamento relativamente novo para o melasma
e foi descrito pela primeira vez em 1979, quando NijoSadako descobriu seu efeito
incidentalmente durante o tratamento de um paciente com urticaria cronica. Nos
EUA, o antifibrinolitico TA é aprovado pelo FDA dos EUA como agente hemostatico

para sangramento menstrual pesado e em exodontias para pacientes com hemofilia.
12

O TA é um derivado sintético do aminoacido lisina e atua inibindo a
atividade da plasmina induzida por UV nos queratindcitos. Ele faz isso bloqueando
a ligacao do acido araquiddnico livre e diminuindo a produgao de prostaglandinas,
que sao estimuladores conhecidos da tirosinase. 12. Além disso acredita-se que a
plasmina converte o fator de crescimento endotelial vascular ligado a matriz (VEGF).
16 descobriram aumento do calibre e numero da vasculatura dérmica em lesdes de
melasma juntamente com o aumento da expressao de VEGF em comparagdo com
areas nao desenvolvidas nos mesmos pacientes. Portanto, no tratamento de
melasma, o TA pode exercer seu efeito duplo reduzindo a producgao de periodo de
24 horas. A depuragao renal € o principal mecanismo de excrecdo. Isso se
correlaciona com um aumento da incidéncia de complicagdes de TA com disfungao
renal.7,8 A reducao da dose nas formulacdes orais e intravenosas deve ser feita

dependendo das medigbes da creatinina sérica. 3

As indicagbes para o TA s&o diversas entre elas: sangramento uterino anormal,
hemorragia pés parto, trauma agudo, cirurgia cardiotoraxica, cirurgias ortopédicas,
procedimentos odontoldgicos , epistaxe, transtornos de hemostase secundaria,

angioedema, telangiectasia hemorragica hereditaria e melasma. 4

TA vem sendo estudado para o tratamento de melasma em varias formulacoes,

incluindo tépica, intradérmica e oral. 1°



4.6 ACIDO TRANEXAMICO VIA ORAL

Lee em 2016 fez um estudo com o maior numero de pacientes ja referido na
literatura.17. Foram selecionados 561 pacientes, com uma dose via oral média de
250 mg duas vezes ao dia durante 4 meses. Dentre os pacientes 95% deles tinham
melasma resistente, 94,5% faziam uso de creme despigmentante, 35,5% lasers antes

da terapia oral.

Houve uma melhora de 503 (89,7%), 56 (10%) n&o teve melhora e 2 (0,4%)

pioraram. O primeiro clareamento aconteceu em 2 meses.'®

Na metanalise de Zhang et al. onde de 136 artigos 21 foram selecionados o
tratamento via oral foi administrado em doses de 500mg ou 750mg por dia
associadas ou nao a outras vias de administracdo. No entanto dado o potencial para
efeitos colaterais graves tem havido interesse em avaliar melhor a via transdérmica e

intradermoterapia. '°

Em um estudo Histopatolégico foram avaliados 30 pacientes com melasma
refratario que interromperam seus tratamentos por pelo menos um més e iniciaram o
uso de AT 500 mg 2 vezes ao dia. A melhora clinica foi observada em todos os
pacientes apds 2 semanas com a melhora maxima na escala de MASI em 4
semanas.’® Pacientes autorizaram a biopsia antes e depois do tratamento, que
demonstrou diminuicdo da pigmentacdo epidérmica pré e pds tratamento em 13
pacientes (92,8%), numero reduzido de melandcitos em 50%. Houve reducdo da
inflamacgéo dérmica em 33,3% dos casos e do edema dérmico em 4 casos (28,5%)
pos terapia; entretanto, houve aumento da fibrose cutanea papilar em 2 pacientes
(14,28%). Houve diminuigao da densidade vascular em 12 pacientes, dimiuigdo no
numero de mastdcitos sugerindo que o TA seja antinflamatorio.?°

Os efeitos adversos do uso da administragdo oral foram reacdes
gastrointestinais, naduseas, dor abdominal, desconforto epigastrico, oligomenorréia,
hipopigmentagado, erupgao cutdnea, xerose e descamacgao.19. Efeitos colaterais

transitorios como Inchago abdominal, dor de cabega e um paciente desenvolveu



trombose venosa profunda descobriu-se que havia deficiéncia familiar de proteina S.
18

4.7 ACIDO TRANEXAMICO VIA TOPICA

Em 2016 Kim et al fez ume estudo com 23 mulheres de 34 a 60 anos utilzando
emulsdo de acido tranexamico a 2% e uma mascara de nao tecido imersa em acido
tranexamico a 2% aplicada trés vezes na semana, durante 12 semanas conjugado
com protetor solar, as pontuagdes de MASI diminuiram significativamente sem efeitos
colaterais. '

Em um estudo comparativo de hidroquinona 4% e TA a 5 a % tépica em um
estudo de face dividido durante 12 semana. Embora ambos grupos tenham mostrado
melhora clinica significativa a diferenga entre os grupos nao foi significativa,

mostrando que ambos tratamentos sdo igualmente eficazes para melasma. '

4.8 ACIDO TRANEXAMICO VIA TRANSDERMICA

Um estudo de 48 semanas em pacientes avaliou o tratamento de melasma com
AT via intradermica 4mg/ml a cada 2 semanas avaliagdes foram feitas pela escala
de M/ASiem 4, 8, 12, 16 e 48 semanas, indice de melanina e avaliagao do paciente.
Idade média 53 anos, que tinham escala IV e V de Fitzpatrick. Houve uma diminui¢cao
significativa na pontuagdo MASI e indice de melanina em 16 semanas, sem uma
melhora estatisticamente significativa na pontuagdo MASI em 48 semanas. A
recorréncia do melasma foi observada em 60 por cento dos participantes, com
escores mMMASI mais altos registrados, mas a gravidade permaneceu menor do que
no inicio do estudo. O escore de satisfacdo do paciente foi menor da semana 16 a
semana 48. Curiosamente, uma diminuigao estatisticamente significativa no indice de
melanina foi observada até a semana 48, sem efeitos adversos. Concluindo que: A
injecao intradérmica de 4 mg / mL de TA apresenta eficacia significativa na semana
16; no entanto, a recorréncia do melasma ocorreu durante o acompanhamento de 48
semanas. Além das injecbes de acido tranexamico, a terapia de manutencio e

protecdo solar devem ser considerada. 22



Um estudo piloto foi feito para avaliar a eficacia e os efeitos colaterais
do AT intradérmico para o tratamento do melasma na Coreia,100 mulheres foram
inscritas para um estudo piloto aberto prospectivo de 12 semanas. Apds a aplicagao
da anestesia tépica, 0,05 mL de TA (4 mg / mL) foi injetado por via intradérmica na
lesdo do melasma em intervalos de 1 cm, usando uma seringa de 0,5 mL de insulina
com agulha de calibre 30. Isso foi repetido semanalmente por 12 semanas. O indice

de MASI foi utilizado assim como o questionario de satisfagéo do paciente.’®

Budamakuntla et al avaliaram a eficacia de microagulhamento versus
intradermoterapia com TA. Os pacientes no grupo de microagulhas mostraram uma
maior diminui¢gdo nos escores médios de MASI. Além disso, uma porcentagem maior
de pacientes no grupo de microagulhas alcangou melhora clinica de 50% embora os
pacientes em ambos os grupos tenham demonstrado uma melhora significativa no
escore MASI, isso demonstra que tano no microagulhamento quanto na

intradermoterapia podem ser eficazes para melasma. 23

Howyda com estudo de face divida em 56 paciente aplicou TA
intradérmico e microagulhamento por 6 sessdes com intervalos de 2 semanas. Os
resultados pela escala de MASI nao obtiveram diferencas estatistica embora sob a

avaliagdo dos pacientes o lado do microagulhamento se comportou melhor.™

Um estudo de face dividida com 30 mulheres comparou a aplicagao
laser de CO2 com e sem aplicacdo de TA, o Grau de melhora em relacdo a escala
MASI foi melhor no lado que recebeu laser sozinho, seguido de laser fracionado com
TA topico e laser com TA intradérmico., no entanto a satisfagcdo do paciente nao diferiu

entre as 3 modalidades de tratamento.?*

Em 2006 Jou Euee fez uma pesquisa com 100 mulheres,
durante 12 semanas utilizando o acido tranexamico por via intradérmica, 85
pacientes completaram a pesquisa e foram avaliadas com a escala MASI foram feitas
avaliagdes nos periodos de 4, 8 e 12 semanas onde houve uma diminuicao
significativa desde o inicio até o final, A auto avaliacdo das pacientes foi a
seguinte: 8 de 85 pacientes ( 9,4%) classificado como bons, ( 51 - 75% de

clareamento), 65 pacientes ( 76,5%) regulares (26- 50% de clareamento) e 12



pacientes (14,1%) como ruim. Os efeitos colaterais foram minimos e todos os
pacientes toleraram bem o tratamento. Mostrando que a terapia é potencialmente

eficaz e segura para o tratamento do melasma.?®



5. DISCUSSAO

O melasma é caracterizado por um curso imprevisivel e alta taxa de recidiva,
logo hd uma necessidade constante de encontrar novas intervengbes para o

tratamento. 3

A alta prevaléncia do melasma causa grande impacto psicologico. A etiologia
da doencga ainda é um enigma, mas uma patogénese multifatorial € plausivel.4, 12
As opcdes atuais para tratamento de melasma incluem hidroquinona, tépicos de
combinacgao tripla e aplicagao consistente de filtro solarem amplo espectro, entre
outros. As propriedades anti plasmina tem propriedades melanogénicas

conhecidas.?

As ultimas pesquisas com microscopia indicam que o melasma é misto, isto €,
se invagina na derme se misturando com a derme, frequentemente mostrando
elastose solar e aumento da vascularizagdo. Assim acredita -se que o melasma
ocorra devido a uma interacdo complexa entre melandcitos epidérmicos,
queratinécitos, fibroblastos dérmicos e células endoteliais vasculares, com fatores
hormonais e genéticos e exposicdo a RUV contribuindo para a variabilidade, dindmica
e a natureza inflexivel deste processo. Dessa maneira o tratamento via intradérmica

otimiza os resultados. '

Em um estudo com 37 pacientes utilizando uma hemi face comparando a
hidroxiquinna topica a 2% com injegbes de TA, Saki teve resultados melhores com o
TA foi melhor que a Hidroquinona na reducao do valor de melanina nas primeiras 4
semanas, apos o resultado foi proximo, com a hidroquinona os efeitos colaterais
forma maiores, mostrando que o TA pode ser eficaz com menores com menos efeitos

colasterais.’

Lueangarun et al acompanhou por 48 semanas pacientes tratados com TA,
Apds 4 semanas houve uma diminuigcao estatisticamente significativa no indice de
melanina até a semana 48 (0,58 + 0,04; 20,55% em relagéo a linha de base; p=0,04).
A hipotese do uso de filtro solar e melhores comportamentos de protecao solar pode

ter tido grande influéncia no resultado.??



No estudo de histolégico Nagaraju et al que foi feito com TA via oral
observou a acgao inibitéria do TA na sintese de melanina e na proliferacido de
melandcitos. A redu¢ao do numero de mastocitos vascularidade, inflamacgao, edema
e diminuicdo da incontinéncia pigmentar sugerem que o TA também possui agao
antiinflamatadria, provavelmente por inibir os mastocitos. Além disso, ndo observamos
reversdo dos efeitos do TA durante o periodo de acompanhamento pds-tratamento
de 2 meses, em contraste com outros estudos em que ocorreu uma recidiva da
pigmentagdo apds a suspensao do TA, como Karn et al que também demonstrou
resultados significativos sustentados no final do acompanhamento pds-tratamento de

3 meses. 2

Foi observada uma recorréncia de 60% a longo prazo, de melasma, porém de
menor importancia que o inicia. Apesar de muitas modalidades de tratamento para
melasma, nenhuma demonstrou ser consistentemente satisfatério. Assim, o
tratamento do melasma torna-se um desafio para o dermatologista, ndo existindo um

padrdo-ouro e tendo uma recorréncia comum. 22

Padhi et al estudaram TA 250 mg duas vezes ao dia em conjunto com um
produto de combinacao tripla de fluocinolona acetonida, tretinoina e hidroquinona
aplicada uma vez ao dia em comparacao com a combinacgao tripla topica isolada. Os
resultados indicaram uma melhora significativamente maior na pontuagao MASI no
grupo que recebeu TA oral em comparagao com a combinagao tripla apenas tépica.
Os efeitos adversos relatados para ambos os grupos foram considerados
equivalentes e incluiram eritema e queimacao. Este estudo indicou que o TA oral pode

ser um coadjuvante benéfico para a combinacgao tripla topica convencional.!’

Em um estudo prospectivo, Kim et al usaram dois tipos de TA topico: uma
emulsédo de 2% TA aplicada e uma mascara imersa em 2% TA logao aplicada trés
vezes por semana. Apds 12 semanas, as pontuacdes MASI diminuiram
significativamente desde o inicio, indicando a eficacia clinica da AT tépica sem efeitos

adversos relatados. 18



O TA é um é6timo candidato para o tratamento do melasma. TA atua como um
agente de clareamento da pele, interrompendo as interagbes queratinécitos-
melanécitos. O plasminogénio existe nas células basais da epiderme humana onde
os melandcitos hiperativados (o agente causador do melasma) e os queratindcitos
estdo localizados. O TA bloqueia os locais de ligacado da lisina no plasminogénio e,
ao fazé-lo, inibe a modulagao do ativador do plasminogénio (PA) produzido pelos
queratinécitos no plasminogénio e o plasminogénio ndo se converte em plasmina.
Assim, a secrecao de diferentes substancias induzida pela plasmina que estimula a
melanogénese nao pode ocorrer. Além disso TA diminui os mastdcitos e triptase de
mastdcitos induzidos pela atividade de UV e, consequentemente, a proliferagcao

vascular, inibindo também a neovascularizacg3o. '



6. CONSIDERAGOES FINAIS

AT é um tratamento promissor por via intradérmica, uma vez que as novas
pesquisas indicam que as lesdes sao mistas.

A necessidade de mais estudos que visam a adequacéo das doses a serem
aplicadas, bem como uma ferramenta mais eficiente de afericdo das lesdes limitam
a analise dos resultados.

Sendo o melasma multifatorial, existe a necessidade de conjugar outras

terapias e evitar a exposi¢ao aos RUV para o sucesso do tratamento.
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