= FACSETE

Faculdade Sete E:l-g;als:

Recredenciomento Portaria MEC 278/2014 - D.OU 19/04/2016

FACSETE — FACULDADE SETE LAGOAS
POS-GRADUAGCAO EM HARMONIZAGCAO OROFACIAL

LILIANE APARECIDA MASCARENHAS MAIA

TERAPIAS DE MANEJO DO MELASMA: REVISAO DE LITERATURA

BELO HORIZONTE
2021



LILIANE APARECIDA MASCARENHAS MAIA

TERAPIAS DE MANEJO DO MELASMA: REVISAO DE LITERATURA

Monografia apresentada ao curso de
especializacdo Lato Sensu da Faculdade
Sete Lagoas, como requisito parcial para
conclusdo do Curso de especializacdo em
Harmonizagao Orofacial.

Area de concentracao:
Orientador: Aline Elizabeth Batista

BELO HORIZONTE
2021



FACSETE — FACULDADE SETE LAGOAS
POS-GRADUACAO EM HARMONIZAGCAO OROFACIAL

Monografia intitulada “TERAPIAS DE MANEJO DO MELASMA: REVISAO DE
LITERATURA” de autoria de Liliane Aparecida Mascarenhas Maia aprovada pela
banca examinadora constituida pelos seguintes professores:

Aline Elizabeth Batista
Orientadora

Data: BELO HORIZONTE, 20 de novembro de 20



Dedico esta monografia

Ao meu esposo, que me incentiva todos os
dias e que sonha os meus sonhos.

E, aos meus filhos, que se apoiam diante de
minha auséncia.

Tudo € por vocés e para voceés!

BELO HORIZONTE
2021



AGRADECIMENTOS

Meu agradecimento € a Nosso Deus Criador, que me amparou e me
mostrou que eu era capaz de superar a maior dor que ja senti, porque persistir era
necessario para que eu alcangasse mais esse sonho e junto a ele vieram muitas
mudancas, dificuldades e realizagoes.

Obrigada Meu Deus por ter colocado pessoas tdo especiais em minha
vida durante esse periodo, como meus colegas de curso, em especial, minhas
amigas, Alida, Tania, Katia,Valéria, Ladice, que, em alguns momentos foram
essenciais e que quero sempre por perto.

Obrigada Meu Deus por ter me presenteado com um mestre tao
especial, dedicado, competente, compreensivo, humilde e gigante em
conhecimento e coragao: prof. Allyson Fonseca.

Obrigada Meu Deus por ter dado tanta paciéncia e conhecimento a

nossa orientadora Marcela Thebit.

BELO HORIZONTE
2021



RESUMO

O melasma, uma causa comum de procura de cuidados dermatoldgicos, € uma
condigdo cronica de hiperpigmentacao da pele, caracterizada por manchas escuras
ou maculas localizadas nas bochechas, testa, labio superior, queixo e pescogo. Seu
tratamento envolve o uso de agentes topicos de hipopigmentacdo, como
hidroquinona, tretinoina, acido azelaico e seus derivados, bem intradermoterapia,
peelings, terapias antioxidantes (como niacinamida), plasma rico em paquetas,
dentre outros. Considerando-se tais afirmativas, este trabalho se propds a descrever,
por meio de uma revisdo de literatura, alguns dos agentes mais utilizados no
tratamento do melasma. Para tanto, efetuou-se uma pesquisa bibliografica nos
bancos de dados do Pubmed, Scielo e Lilacs. Ao final, concluiu-se que a terapia
combinada oferece resultados melhores e mais duradouros. Destaque para a
intradermoterapia, cujo objetivo é aplicar uma quantidade adequada de
medicamentos diretamente na area problematica e evitar o uso de medicamentos
orais; e, para o Plasma rico em plaquetas, que contém cerca de 30 fatores de
crescimento, os quais estdo associados a producdo de colageno, cicatrizagdo de
feridas e controle da homeostase. O desenvolvimento recente do acido tranexamico
sugeriu resultados promissores no melasma induzido por raios ultravioletas.
Entretanto, reforca-se o uso dos fotoprotetores para a manutencdo do sucesso
terapéutico. Assim, deve-se orientar o paciente a incluir nos seus cuidados diarios
com o corpo, o uso de fotoprotecdo, que deve incluir o uso de filtros solares de
amplo espectro.

Palavras-chave: Dermatologia. Melasma. Tratamento.



ABSTRACT

Melasma, a common cause for seeking dermatological care, is a chronic condition of
hyperpigmentation of the skin, characterized by dark spots or macules located on the
cheeks, forehead, upper lip, chin, and neck. Its treatment involves the use of topical
hypopigmentation agents, such as hydroquinone, tretinoin, azelaic acid and its
derivatives, as well as intradermotherapy, peelings, antioxidant therapies (such as
niacinamide), plasma rich in packets, among others. Considering these statements,
this study aimed to describe, through a literature review, some of the agents most
used in the treatment of melasma. For that, a bibliographic search was carried out in
the Pubmed, Scielo and Lilacs databases. In the end, it was concluded that the
combination therapy offers better and longer lasting results. Emphasis on
intradermotherapy, whose objective is to apply an adequate amount of medication
directly to the problem area and avoid the use of oral medications; and, for
platelet-rich plasma, which contains about 30 growth factors, which are associated
with collagen production, wound healing and homeostasis control. The recent
development of tranexamic acid has suggested promising results in UV-induced
melasma. However, the use of sunscreens to maintain therapeutic success is
reinforced. Thus, patients should be instructed to include in their daily body care the
use of photoprotection, which should include the use of broad-spectrum sunscreens.

Keywords: Dermatology. Melasma. Treatment.
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1 INTRODUGAO

O melasma é uma entidade patoldgica pertencente ao grupo das
discromias, de desenvolvimento lento, caracterizada por uma macula
hiperpigmentada na face (MATOS; CAVALCANTI, 2009).

Observam-se maculas marrom-acinzentadas ou marrom-escuras,
simétricas, com bordas irregulares, que compromete frequentemente a face.
Predomina em jovens do fototipo mais alto, porém pode acometer ambos os sexos e
iniciar-se apés a menopausa (COSTA et al., 2012).

A pigmentacédo desenvolve-se lentamente, sem sinais de inflamagéao e
pode ser fraca ou escura. Os negros, asiaticos e hispanicos sédo as populagées mais
suscetiveis (HABIF, 2012).

De etiologia ainda ndo esclarecida, mas com multiplos fatores
contribuintes, o melasma pode ser influenciado pela predisposicao constitucional,
gravidez, estrégenos-progestagenos (OLUWATOBI et al., 2017), sendo a radiagao
ultravioleta um fator de fundamental importédncia no aparecimento da doenga. Tal
fato pode ser corroborado pela observagao da piora da hiperpigmentacdo nos meses
de verédo, por conta da exposi¢cado solar mais intensa, bem como da sua recorréncia
apos a suspensao da fotoprotecdo (MATOS; CAVALCANTI, 2009).

O impacto psicolégico e na qualidade de vida do paciente pode ser
devastador (HABIF, 201). Neste contexto, destaca-se o MELASQoL um questionario
padronizado, com 10 questdes relacionadas ao impacto do melasma no estado
emocional, relagbes sociais e atividades diarias, que auxilia a captar o grau de
insatisfacdo desses pacientes, bem como a mensurar a evolugao desse impacto
mediante os tratamentos médico instituidos (COSTA et al., 2012).

Seu tratamento envolve o uso de agentes topicos de hipopigmentagao,
como hidroquinona, tretinoina, acido azelaico e seus derivados, bem
intradermoterapia, peelings, terapias antioxidantes (como niacinamida), creme
combinado triplo, vitamina C tépica, acido tranexamico, microagulhas. Atualmente, o
plasma rico em plaquetas (PRP) (MERCHAN et al. 2019; ZHAO et al., 2021;
MUMTAZ et al.,, 2021; TUKNAYAT et al., 2021) e intradermoterapia, também
denominada mesoterapia (MAMMUCARI et al.,, 2015; OLUWATOBI et al., 2017),
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evidenciaram-se como técnicas interessantes para o tratamento desta
hiperpigmentagao.

Entretanto, o tratamento do melasma tem sido um desafio por causa de
sua etiologia obscura, natureza obstinadamente refrataria e recorrente
(NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014; PIQUERO-CASALS et al., 2020). Miot et al.
(2009) também destacaram esta mesma questao, salientando que € um tratamento
insatisfatorio pela grande recorréncia das lesdes e pela auséncia de uma alternativa
de clareamento definitivo.

De acordo com Steiner et al. (2009), o tratamento do melasma ¢é dificil
devido a sua cronicidade e falta da definicdo etiopatogénica. A estratégia para
tratamento da mancha consiste, segundo Miot et al. (2009), em diminuir estimulo

dos melandcitos e da sintese de melanina, eliminar a melanina e os seus granulos.

Considerando-se tal importancia, este trabalho aborda a importancia de
diversas terapias comuns para tratamento do melasma, usando uma revisédo de

literatura.



13

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Melasma

Melasma, um termo derivado do grego, em que melas significa negro, &
uma hipermelanose adquirida, comum, de evolucdo crbnica, recidivante e que
impacta negativamente na qualidade de vida dos pacientes. E também conhecido
por cloasma ou mascara gravidica (Figura 1) (NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014;
BALEVI et al., 2017).

Figura 1 — Melasma gravidico
Fonte: Nicolaidou; Katsambas (2014)

O melasma é caracterizado por maculas acastanhadas, circunscritas
de cor café claro a escuro, de contornos irregulares e limites nitidos, que afeta areas
foto-expostas da pele, principalmente na face e, ocasionalmente, no pescogo e
antebracos (NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014). E mais comum em mulheres,
principalmente durante a gestacao e, na maioria dos casos, a condicao desaparece
apos o parto. Estudos relataram que os homens representam apenas 10% dos
casos (NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014).

A literatura descreve trés tipos de melasma: epidérmico, dérmico e
misto, conforme o local de depdsito deste pigmento. A maioria dos casos possui

padrao misto. No epidérmico, a concentragdo maior de melanocitos e melanina
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ocorre na camada basal e epiderme, proporciona uma coloragcdo castanha a pele,
com um aumento da melanina nos melanécitos e queratindcitos da epiderme. No
melasma dérmico o pigmento encontra-se na derme dentro dos melanéfagos. Possui
nuangas variando do castanho ao azulado, as vezes até acinzentado, em raz&o do
aumento de melanina nos macrofagos da derme (OLUWATOBI et al., 2017).

As populagbes latino-americanas sdo uma mescla heterogénea de
populagdes caucasicas, asiaticas, africanas e indigenas e sédo as etnias mais
propensas a desenvolverem o melasma. Os fototipos de pele mais afetados sao o
[, IV eV (BALEVI et al., 2017)

Os fatores que podem influenciar o seu aparecimento sao os genéticos,
hormonais, ambientais e étnicos. Os fatores genéticos e os étnicos contribuem
bastante para a patologia da doenga, fato comprovado pela alta incidéncia do
melasma entre pessoas da mesma familia, e pelo fato da dermatose ser mais
comum entre latinos (NEWMAN, 2011).

A origem da hiperpigmentagao esta relacionada a elevacéo sérica dos
horménios melanotréfico, estrogénio e, possivelmente da progesterona,
especialmente no terceiro trimestre da gestagcdo. Os niveis hormonais de estrégeno
e progesterona estdo modificados nestas situag¢des e trabalhos atuais demonstraram
receptores especificos para o estradiol em cultura de melandcitos. O estrégeno ou a
progesterona isoladamente nao parece provocar o mesmo tipo de estimulo. O nivel
de horménio melanotréfico é normal nos pacientes com melasma (NEUMANN,
2011).

O fator ambiental mais importante para o desenvolvimento do melasma
€ a exposicao a luz solar. Nos homens, este fator esta relacionado também a
predisposicao familiar. A radiacdo ultravioleta pode causar peroxidagao dos lipidios
nas membranas das células, levando ao surgimento dos radicais livres, esses entao
estimulam os melandcitos a produzirem em excesso melanina (NEUMANN, 2011).

Outros fatores relacionados com o surgimento do melasma sédo a
gravidez e os horménios exogenos, isto €, contraceptivos orais e terapia de
reposi¢cao hormonal (BUDAMAKUNTLA et al., 2013; NICOLAIDOU; KATSAMBAS,
2014) e o uso de cosméticos e de certas medicagdes, como anticonvulsivantes,
substancias fotossensibilizantes, disfuncdo da tireoide (HABIF, 2012) e
endocrinopatias (MIOT et al., 2009).

No tocante as manifestacdes clinicas do melasma, estas iniciam-se
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apos a puberdade, geralmente entre os 20 e 30 anos de idade, surgindo de forma
subita ou gradualmente e destacam-se manchas simétricas e hiperpigmentadas em
areas fotoexpostas, acomete principalmente a face, pescogo, colo e bragos. A
pigmentacao € macular, mal delimitada e de coloragdo marrom-clara ou mais escura,
dependendo da exposic¢ao recente a luz solar (MIOT et al., 2009).

O numero de manchas hiperpigmentadas pode variar de uma unica
lesdo, de varias manchas localizadas geralmente de forma simétrica na face (Figura
2) e, ocasionalmente, no nariz, testa (Figura 3), queixo e pescogo, iminéncias
malares (Figura 4) Iabio superior (simulando um bigode — Figura 5). As manchas
sao serrilhadas, bordas irregulares, e geograficas. De acordo com a distribuigdo das
manchas, sao reconhecidos trés padrdes clinicos de melasma segundo Nicolaidou e
Katsambas (2014):

e Padrao centrofacial = Este € o padrao mais comum. Envolve a area da

testa, bochechas, labio superior e queixo (figura 2);

e Padrao malar = acomete as regides malares das bochechas e do nariz

(Figura 4)

e Padrao mandibular = este padrao evolve o ramo mandibular e afeta de

9% a 16% dos casos.

Figura 2 — Melasma na face, testa, labio superior e queixo
Fonte: Habif (2012)



Figura 3 — Melasma na testa
Fonte: Nicolaidou e Katsambas (2014).

Figura 4 — Melasma nas iminéncias malares
Fonte: Habif (2012).

Figura 5 - Melasma no labio superior
Fonte: Habif (2012).

O exame pela lampada de Woods pode ser empregado

16

para
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determinar a profundidade da pigmentagdo melanica da pele (HABIF, 2012). Ele nos
permite uma visao instantdnea das anomalias da pele, inclusive de manchas que
ainda nao sao vistas a olho nu. E, dependendo da profundidade destas manchas,
sera escolhido o tratamento mais eficaz para cada caso. O exame deve ser
realizado em local totalmente escuro, com a ldampada de Woods a aproximadamente
15cm da area a ser avaliada (MATOS; CAVALCANTI, 2009).

Assim, tem-se que o melasma pode ser classificado em tipos 4
histologicos, utilizando-se a lampada de Wood’s, que faz uso da radiagao ultravioleta
A (R-UVA) (NEWMAN, 2011; NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014):

e No tipo epidérmico, a pigmentacéo é intensificada diante da lampada
de Woods. Ha um aumento do contraste da cor e caracteriza-se
histologicamente pelo aumento do numero de melandcitos e aumento
do depdsito de melanina nas camadas basais dos queratindcitos.
Apenas alguns melandfagos dispersos podem ser observados na
derme papilar.

e No tipo dérmico: a pigmentacdo ndo é aumentada em analise com a
ldmpada de Woods. Muitos melanofagos estdo em toda a derme;
Macrofagos com melanina em uma localizagdo perivascular
encontrados na derme superficial e mesoderme. Este tipo ndo é
acentuado em contato com a luz de Wood e nao responde bem ao
tratamento.

e No tipo misto, sob a ldampada de Wood’s, a pigmentagédo fica mais
evidente apenas em algumas areas, enquanto em outras nao ha
nenhuma mudancga. A melanina € aumentada na epiderme, e existem
muitos melanéfagos dérmicos.

e Tipo indeterminado. Aqui ha deposigdo de melanina encontrada na
derme. A lampada de Wood’s nao traz nenhum beneficio em individuos

com pele tipo VI.

No tocante ao diagndstico diferencial, este deve ser feito com
hiperpigmentacao pds-inflamatoéria, nevo adquirido bilateral similar ao nevo de Ota,
hiperpigmentacdo  periorbitaria, eritrose peribucal pigmental de Brocq,
eritromelanose folicular facial, lentigo simples, efélides, melanoses solares,

melanose de Riehl e liquen plano actinico, doenca de Addison, fotossensibilidade
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induzida por drogas, lupus eritematoide discoide, mastocitose, poiquilodermia de
Civatte, pigmentagao relacionada com hipertireoidismo, pigmentagao por ingestao
de hidantoina, pigmentagao relacionada a infecgao por VIH e dermatite cosmética
pigmentada. A dermatite cosmética pigmentada apresenta pigmentagéo
cinza-amarronzada a marrom-avermelhada que frequentemente é da reducdo do
pigmento epidérmico (HABIF, 2012).

2.2 Tratamento

2.2.1 Peelings

O peeling € um procedimento destinado a retirar parte da superficie da
pele para estimular sua renovagao. Consistem na aplicagdo de um ou mais agentes
quimicos ablativos na superficie da pele, a fim de induzir a ceratdlise ou
ceratocoagulacao (CHAUDHARY; DAYAL, 2013). Esse processo causa a destruicao
controlada de toda ou parte da epiderme ou derme, resultando na esfoliagcdo
posterior dessas camadas. Apds o ferimento, a regeneragéo e a remodelacéo da
epiderme e da derme acontecem, levando a melhora da aparéncia e da textura da
pele tratada (AMARGANDY; RAGGIO, 2021).

Existem peelings superficiais (leves), médios e profundos. A evolugéo e o
tempo de recuperagdo sdo muito distintos nos 3 tipos (SAMARGANDY; RAGGIO,
2021). Os peelings superficiais sdo mais comumente usados para disturbios leves
de pele como discromia, acne, hiperpigmentacdo péds-inflamatéria, melasma, e
queratose actinica. Os peelings de profundidade média s&o usados para queratoses
ou lentigos solares, disturbios pigmentares e cicatrizes superficiais. Peelings
quimicos profundos sao usados para o tratamento de fotoenvelhecimento, cicatrizes
profundas ou rugas e lesdes de pele pré-cancerosas (CASTILLO; KERI, 2018).

Segundo Sarkar et al. (2017), os peelings produzem um bom resultado no
melasma epidérmico de <1 ano de duracdo. Eles sido uteis para melhorar a
pigmentagcdo epidérmica sendo que os peelings superficiais ndo tém papel no
pigmento dérmico. No peeling quimico, o agente utilizado causa efeitos superficiais,
ou seja, permite a remogédo da melanina epidérmica, assim como a melanina dos

queratinécitos, impede a transferéncia do melanossomo para os queratinécitos,
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sendo, portanto, uma modalidade indispensavel no tratamento do melasma. O tipo
de substancia quimica, sua concentragdo, numero de camadas aplicadas e duragao
da aplicacdo sao os principais fatores que afetam a eficacia e os efeitos adversos
também. Consequentemente, os resultados podem ser variaveis com agentes iguais
ou diferentes em pacientes diferentes e podem ser repetidos e rotacionados como e
quando necessario para efeitos 6timos.

Os agentes quimicos esfoliantes mais utilizados sdo o acido
tricloroacético (TCA), o acido glicdlico, a solugdo Jessner, o acido salicilico e a
tretinoina. De acordo com seu mecanismo de agao, estes agentes sao classificados
em causticos (TCA), metabdlicos (tretinoina, alfa-hidroxiacidos) e toxicos (fenol,
resorcinol, acido salicilico) (SAMARGANDY; RAGGIO, 2021).

Diversos estudos avaliaram a eficacia dos peelings no combate a esta
hiperpigmentacéo. Safoury et al (2009) compararam o uso de uma solugéo Jessner
modificado com o peelling de acido tricloroacético (TCA), em uma amostra de 20
mulheres com melasma epidérmico. Primeiramente, desinfetou-se a pele aplicou-se
a solugdo Jessner e depois o TCA. A seguir, retirou-se o acido e aplicou-se um
corticoide suave. O tratamento durou 8 semanas e observou-se somente o eritema
transitério como reagao adversa. Houve melhora do melasma e redugao do escore
MASI em todas as voluntarias. A figura 6 mostra a evolugdo de uma das voluntarias

antes e apos o tratamento.

Figura 6 — Lado direito antes do tratamento (foto a esquerda) e lado direito apds o tratamento com
TCA + solugao de Jessner (Foto a direita).
Fonte: Safoury et al. (2009).
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Sharad (2013) descreveu que o peeling de acido glicélico pode ser um util
adjuvante para o tratamento tépico, especialmente apds o pré-tratamento de um
paciente com hidroquinona durante 2 semanas, para minimizar o risco para a
pos-procedimento hiperpigmentacdo. A profundidade de acédo do acido glicolico
depende da concentracido utilizada, do numero de camadas aplicadas e o tempo
para o qual ele é aplicado. Asism, ele pode ser utilizado para melasma superficial ou
até mesmo para melasma com profundidade média. Verificou-se sua eficacia em
pacientes com fotoenvelhecimento de Fitzpatrick tipo de pele I-IV.

Magalhdes et al (2010) realizaram um estudo sobre o uso do peeling de
acido latico a 88% no tratamento do melasma fototipo IV, em 30 mulheres, com
idade média de 40 anos. Verificou-se que em 34,4% das mulheres as manchas
apareceram durante a gravidez ou pioraram depois da mesma. Os escores médios
da escala MASI no inicio do tratamento foram mais elevados entre mulheres com
fototipos IV e V, sem historia pregressa ou atual de uso de anticoncepcional e que
nao tiveram inicio do melasma durante a gravidez. Todas as pacientes relataram
melhora do melasma, 7 pacientes tiveram queda significativa do MASI. Constatou-se
eritema e edema leve apdés a sessao, a qual melhorou com o passar dos dias.
Observou-se significativa redugdo do MASI antes e apds cinco sessdes de peeling
de acido lactico, como tratamento exclusivo do melasma. Concluiu-se que o peeling
de acido latico é eficaz e seguro no tratamento do melasma, como monoterapia.

Magalhdes et al (2011) compararam o uso do acido retindico a 5% e o
acido retindico a 10% no tratamento do melasma de 30 pacientes, avaliadas através
do MAIS e pelo MelasQol. Nao houve diferenga estatistica entre ambos os acidos,
mas quando avaliados isoladamente, foram capazes de produzir melhora clinica,
que nao correspondeu, necessariamente, a melhora proporcional na qualidade de
vida. Houve melhora do melasma em todas as pacientes e os autores concluiram
pela eficacia do acido retindico no tratamento do melasma. Os autores enfatizaram a
seguranga desse peeling, medida pela ocorréncia de poucos eventos adversos,
ainda que 50% dos pacientes tivessem fototipo IV.

Faghihi et al (2011) compararam o peeling com acido tretinoina a 1%
versus o peeling com acido glicélico a 70%, utilizados em 4 sessbes, com intervalos
de duas semanas, no tratamento de 63 mulheres com diagndstico de melasma. Um
lado da face foi tratado com a tretinoina e o outro com o acido glicélico. Ao final do

tratamento a eficacia da tretinoina foi semelhante ao acido glicdlico.
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Considerando a questao de que os peelings devem ser combinados com
terapia topica e os tratamentos de manutengcéo com agentes topicos sao obrigatérios
para prevenir a recorréncia. Os emolientes podem reduzir a irritagdo com agentes
primarios topicos, Chaudhary e Dayal (2013) avaliaram a eficacia da combinagéo de
esquema topico (2% hidroquinona, 1% hidrocortisona e 0,05% tretinoina) com
peeling de acido glicélico no tratamento do melasma epidérmico moderado a grave,
em 40 pacientes indianos, divididos em dois grupos: Um grupo (grupo de peeling)
recebeu regime topico (2% de hidroquinona, 1% de hidrocortisona e 0,05% de
tretinoina) com peeling de acido glicélico em série e outro grupo de controle recebeu
regime tépico (2% de hidroquinona, 1% de hidrocortisona, 0,05% de tretinoina). Os
resultados mostraram que houve uma diminuigdo geral no MASI da linha de base
em 24 semanas de terapia em ambos os grupos. O grupo que recebeu o peeling de
acido glicolico com esquema topico apresentou melhora precoce e maior do que o
grupo que recebeu apenas esquema topico. Este estudo concluiu que a combinagao
do regime tépico (2% hidroquinona, 1% hidrocortisona e 0,05% tretinoina) com
peeling de acido glicélico em série aumenta significativamente a eficacia terapéutica
do peeling de acido glicolico.

Outro estudo mais recente usando peelings quimicos com TCA sozinho
ou combinado com &cido glicolico mostrou uma melhora significativa no melasma
em ambos. Este resultado derivou de uma comparacao da eficacia terapéutica e dos
efeitos colaterais de um peeling facial completo de acido glicélico (AG) a 35%
sozinho ou em combinagdo com um peeling local de TCA 10% ou 20%. Trinta
pacientes foram divididos em 3 grupos iguais. O grupo A foi tratado com um peeling
facial completo de AG 35%, o Grupo B e C com peeling de AG 35% seguido por um
peeling de TCA 10% e 20%, respectivamente, uma vez a cada 15 dias. Quatro
peelings foram realizados a cada 15 dias. A resposta ao tratamento foi avaliada pela
redugdo percentual na pontuacdo do indice de gravidade da area do melasma
(MASI). Todos os 3 grupos tiveram reducéao significativa do MASI, mas nao houve
diferenca significativa entre os grupos. O grupo A teve efeitos colaterais minimos.
Sendo assim, concluiu-se que os peelings quimicos com AG sozinho ou em
combinagao com TCA resultam em uma melhora significativa no melasma, mas a
combinacgao dos peelings na mesma sessao nao parece ter nenhum efeito aditivo ou
sinérgico, embora possa aumentar os efeitos colaterais (GARG et al., 2019).

Piquero-Casals et al. (2020) determinaram os efeitos clinicos de um
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protocolo de tratamento com peeling contendo 30% de acido tricloroacético, 2% de
acido fitico, 8% de acido-l-ascorbico, extrato de folha de Camellia sinensis e extrato
de semente de Vitis vinifera em pacientes com melasma refratario. O tratamento
domiciliar foi um  soro  despigmentante  (4-butil  resorcinol, acido
hidroxifenoxipropiénico e niacinamida), um protetor solar especifico FPS50 + e um
suplemento oral (Polypodium leucotomos; extrato de cha verde; Vitis
vinifera; vitaminas C, E e D; e carotendides), todos pela manha e, a noite, um
gel-creme composto (4% de hidroquinona, 0,025% de tretinoina e 1% de
hidrocortisona). Ap6s 16 semanas, o gel-creme foi interrompido; o restante do
regime (tépico e oral) foi continuado por mais 12 semanas. O melasma foi avaliado
por meio da escala de gravidade do melasma (MSS) antes de iniciar o protocolo e 4
e 12 semanas apos o ultimo peeling. As fotos foram tiradas antes do tratamento e na
ultima avaliagdo. Os pacientes indicaram sua satisfagdo em uma escala de 5 pontos.
Todos os pacientes tiveram boa tolerancia aos procedimentos. Trés mostraram uma
melhora excelente (> 75%) e um mostrou uma melhora boa (50-75%) (Figura 7).
Todos os quatro ficaram muito satisfeitos. No acompanhamento (12 semanas apds o

ultimo peeling), nenhum paciente apresentou recorréncia.

Figura 7 - Quatro pacientes antes e depois do tratamento, 4 semanas ap6s o ultimo peeling.

Fonte: Piquero-Casals et al. (2020)
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2.2.2 Niacinamida

A niacinamida, também conhecida como nicotinamida, é a forma amida
da niacina ou vitamina B3 soluvel em agua (acido nicotinico, niacina) (BOO, 2021). A
niacinamida bloqueia a transferéncia de melanossomos dos melandcitos para os
queratindcitos. Tem um efeito anti-inflamatério e aumenta a biossintese de
ceramidas, bem como outros lipidios do estrato corneo com funcao de barreira a
permeabilidade epidérmica aprimorada (NAVARRETE-SOLIS et al, 2011).

Em um estudo randomizado de oito semanas, esquerdo e direito, 27
mulheres com melasma foram randomizadas para receber niacinamida a 4% de
creme em um lado da face e hidroquinona a 4% no outro. A pontuacdo no indice de
Area e Gravidade Melasma (MASI) diminuiu 70% em relag&o a linha de base nos
lados tratados com hidroquinona e 62% nos lados tratados com niacinamida. Além
disso, houve melhora boa a excelente em 44% dos pacientes com niacinamida e
55% com hidroquinona 4%. A niacinamida reduziu o infiltrado de mastécitos e
também mostrou melhora na elastose solar (NAVARRETE-SOLIS et al., 2011).

Estudo de centro unico, randomizado, duplo-cego e controlado, realizado
por Viyoch et al. (2010) avaliou a eficacia de uma formulagdo contendo uma
combinagao de acido trans-4- (aminometil) ciclohexanocarboxilico/azeloil diglicinato
de potassio/niacinamida em comparacdo com um controle baseado em emulséo no
tratamento de pacientes tailandeses com melasma facial leve a moderado (valor
relativo de melanina [RMV] na faixa de 20-120), os quais foram randomizados para a
aplicacdo do teste ou da emuls&o- produto baseado (controle) pela manha e antes
de dormir por 8 semanas. Os individuos foram avaliados quanto a intensidade de
sua area de pele hiperpigmentada medindo a diferenca no valor absoluto de
melanina entre a pele hiperpigmentada e a pele normal (RMV). A gravidade do
melasma foi determinada visualmente usando o indice de Area e Gravidade de
Melasma (MASI) pontuado independentemente por 3 investigadores. As avaliagbes
da intensidade do melasma e outras propriedades da pele foram realizadas antes da
administracdo (semana 0) e a cada 2 semanas a partir de entdo por até 8
semanas. Outras propriedades da pele, incluindo teor de umidade, pH e vermelhidao

foram medidos. Os eventos adversos (EAs), incluindo eritema, descamagao e
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edema, também foram avaliados por um dermatologista. 91% (30) dos 33 pacientes
no grupo de teste e 88% (30) dos 34 pacientes no grupo de controle completaram as
8 semanas de estudo. As diferencas significativas nas pontuacbes médias do MASI
entre os grupos de teste e controle foram inicialmente observadas nas semanas 4 e
8, respectivamente. Outros parametros, incluindo pH da pele, eritema e teor de
umidade ndo mudaram significativamente em relacéo a linha de base em qualquer
momento do estudo. A incidéncia de EAs nao foi diferente entre os grupos teste
(4/33 [12%]) e controle (5/34 [15%)]). As diferengas significativas nas RMVs entre os
grupos teste e controle foram observadas apds 6 semanas de tratamento, tanto na
populacdo primaria quanto na de tratamento. A incidéncia de pacientes com EAs
nao foi significativamente diferente entre os grupos teste e controle.

Estudo clinico duplo-cego, controlado por veiculo, de face inteira, de
grupo paralelo de 10 semanas, conduzido em mulheres com idades entre 40 e 60
anos, avaliou o efeito de uma combinacé&o de niacinamida e N-acetil-glucosamina
(NAG) em uma formulacdo de hidratagdao topica na pigmentagao facial irregular.
Apoés um periodo de lavagem de 2 semanas, os individuos usaram um regime diario
de um fator de protegéo solar matinal (FPS) 15, logc&o hidratante de protegéo solar e
um creme hidratante noturno, cada um contendo 4% de niacinamida + 2% de NAG
(formulacao de teste; n = 101) ou o Veiculos de logao e creme FPS 15 (controle de
veiculo; n = 101). As mudancas induzidas pelo produto na pigmentacdo aparente
foram avaliadas capturando imagens fotograficas digitais das mulheres apés 0, 4, 6
e 8 semanas de uso do produto e avaliando as imagens por analise de imagem de
computador baseada em algoritmo para fragdo de area de mancha colorida, por
classificagdo visual de especialista. Os resultados mostraram que, por todas as
quatro medidas, o regime de formulagdo de niacinamida + NAG foi
significativamente (P <0,05) mais eficaz do que o regime de formulagé&o de controle
de veiculo na redugédo da area detectavel de manchas faciais e o aparecimento de
pigmentacdo. A referida formulagdo reduziu o aparecimento de pigmentagao
irregular incluindo hipermelaninizagédo (KIMBALL et al., 2010).

Lee et al. (2014) avaliaram a eficacia de uma combinag¢ao de niacinamida
e ATX como formulacao de hidratagao tépica para tratamento de pigmentacéao facial
irregular. Um total de 42 mulheres coreanas (30-60 anos de idade) foram incluidas
neste estudo por 8 semanas e usaram um regime duas vezes ao dia de um creme

hidratante contendo 2% de niacinamida + 2% de ATX (formulagdo de teste; n = 21)



25

ou veiculos de creme (controle de veiculo; n = 21), além de um protetor solar
atribuido a cada manha. A pigmentacdo foi medida de forma objetiva com
mexametro e cromdmetro, além da avaliagdo médica por meio de fotografias
clinicas. Os resultados mostraram que o regime de formulagdo de niacinamida +
ATX foi significativamente mais eficaz do que o regime de formulagdo de controle de
veiculo na redugéo do aparecimento de pigmentagéo.

Em um estudo randomizado de 43 pacientes com melasma ou
hiperpigmentacdo pos-inflamatoéria, um soro facial contendo acido tranexamico ,
tetrapeptideos, extratos de plancton, niacinamida, feniletil resorcinol e undecilenoil
fenilalanina mostrou eficacia global comparavel a hidroquinona a 4% (MAKINO et al.,
2016).

Em outro estudo de 12 semanas avaliando uma formulagdo de
combinagao diferente, um soro facial contendo 3% de acido tranexamico, 1% de
acido kojico e 5% de niacinamida reduziu a hiperpigmentagcdo em 55 mulheres
brasileiras com melasma leve a moderado (n=48) ou hiperpigmentagao
pés-inflamatéria comparado com a linha de base (DESAI et al., 2019).

Um ensaio clinico avaliou a eficacia de cosméticos contendo nicotinamida
e varios outros ingredientes ativos (sericina da seda, diacilglicerol, alcoois graxos,
retinol, resveratrol, hexilresorcinol e/ou meio de cultura de células-tronco. Esses
produtos mostraram um efeito de melhoria das rugas em comum, e certos produtos
foram avaliados como tendo efeitos de melhoria na umidade da pele, barreira da
pele, elasticidade, morfologia da superficie, clareza da pele e / ou pigmentagao.
Especialmente o tratamento tdpico pds-laser com meio contendo células-tronco
derivadas de adipdcitos (ADSC-CM) em combinagdo com a niacinamida apresentou
um efeito anti-envelhecimento da pele. indice de rugas, indice de melanina, escore
de satisfagao do paciente e escala global de melhora estética (GAIS) do investigador
apos o uso de ADSC-CM mais niacinamida foram significativamente maiores do que
apo6s o uso do creme veiculo. Os ensaios de irradiagcdo UVB in vitro com
queratinécitos humanos mostraram niveis diminuidos de citocinas pro-inflamatérias
apos incubagdo com ADSC-CM mais niacinamida, e o ensaio de raspagem celular
exibiu expressao diminuida de MMP-1 e MMP-2, bem como expressao aumentada
de colageno Tipo 1 (LEE et al., 2021).
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2.2.3 Plasma rico em plaquetas

O plasma rico em plaquetas (PRP) é definido como um pequeno volume
de plasma autélogo que contém uma alta concentragao de plaquetas, ou seja, bem
acima dos niveis normais, obtido por centrifugacdo de sangue autdlogo e
subsequente suspensao de plaquetas. O PRP tem sido usado no tratamento de
alopecia, hiperpigmentacdo, acne e outras doengas de pele. E bem conhecido que
os granulos alfa de plaquetas no PRP contém cerca de 30 fatores de crescimento,
como fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento
transformante (TGF) -B1 e TGF-B2, sendo o TGF-B um dos fatores de crescimento
com papel predominante no tratamento do melasma, pois estdo associados a
producdo de colageno, cicatrizagdo de feridas e controle da homeostase
(MERCHAN et al., 2019; TUKNAYAT et al., 2021). O TGF-B diminui a transdugéo de
sinal do fator de transcrigao induzido pela microftalmia e, assim, diminui a tirosinase
e as proteinas relacionadas a tirosinase (TUKNAYAT et al., 2021).

Zhao et al. (2021) realizaram uma reviséo sistematica da literatura, com o
objetivo de estudar a eficacia e seguranga do PRP no tratamento de pacientes com
melasma, quando usado sozinho ou como terapia adjuvante. Os estudos tomados
em conjunto incluiram um total de 395 pacientes com melasma. Todos os casos /
pacientes incluidos eram adultos, 90% dos quais mulheres. A gravidade do melasma
foi avaliada pelo MASI e pela avaliagédo subjetiva (dois estudos com o escore MASI
médio, 7 estudos com o escore mMASI, 8 estudos com a avaliacdo subjetiva). Trés
regimes terapéuticos foram usados para o tratamento de PRP: microinjecdo (1
estudo), microagulhamento (2 estudos), injecao intradérmica (8 estudos). O tempo
de tratamento variou de aproximadamente 4 a 12 semanas. Nove estudos relataram
uma redugao no escore MASI, definida como a diferenga no escore MASI pré e
pos-tratamento. Em relacdo ao tratamento com PRP para melasma, a reducao
média padronizada no escore mMASI foi de 1,18. A avaliagdo geral da eficacia do
PRP revelou que quase um terco dos participantes teve uma resposta excelente e
dois tergcos relataram um alto nivel de satisfagdo (incluindo “excelente” e
“satisfeito”); a taxa de resposta insatisfatoria foi de 9,1%. Quando comparou-se a
terapia combinada com PRP com o tratamento isolado de PRP, os resultados

mostraram uma maior satisfacdo dos pacientes com a terapia combinada do que
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com o tratamento isolado. Com a combinacdo PRP + laser comutado Q recebendo o
maior indice de satisfacao (79,5%). A analise do microagulhamento e da injecéo
intradérmica de PRP mostrou que a terapia com microagulhamento + PRP recebeu
uma classificagdo mais alta e teve uma taxa de eficacia excelente do que a injecao
de PRP isolada (34,5 vs 26,3%). A avaliagdo subjetiva da satisfagdo com o
tratamento com PRP mostrou que o melasma tratado com a terapia combinada de
PRP + microagulhamento pode ter sido o tratamento mais eficaz em comparagao ao
PRP sozinho ou em combinagdo com injegdo intradérmica. As reagcbes adversas
foram menores, com apenas alguns pacientes relatando congestdo local, eritema
temporario, hiperpigmentagao e descoloragao.

Ensaio controlado ndo randomizado realizado por Mumtaz et al. (2021)
comparou a eficacia do PRP intradérmico com acido tranexamico intradérmico no
tratamento do melasma em pacientes com idades entre 20 e 40 anos, divididos em 2
grupos: s casos do grupo A foram tratados com 1 ml de plasma rico em plaquetas
(PRP) intradérmico e os do grupo B receberam acido tranexamico intradérmico na
dose de 4 mg. O tratamento foi oferecido a cada 4 semanas e por um periodo total
de 12 semanas; e o resultado final foi visto na 24 semana. Em cada visita, os casos
foram anotados por sua pontuacdo MASI média. Os resultados mostraram que o
PRP superou significativamente o acido tranexamico no tratamento do melasma da
semana 4 a 24, sugerindo que a terapia com PRP pode ser superior a outros
procedimentos. Além de recuperar uma tez mais equilibrada e estavel, muitos
pacientes com PRP também melhoraram a qualidade da pele, incluindo niveis de

rugas, elasticidade e hidratacao da pele.

2.2.4 Acido tranexamico

O acido tranexamico oral, um agente hemostatico com atividade antiplasmina,
€ uma opg¢ao a hidroquinona, que mostrou eficacia no tratamento do melasma na
dose média de 250 mg duas vezes ao dia. Recaidas invariavelmente ocorrem apos
a interrupgao da terapia oral (DEL ROSARIO et al., 2018; COLFERAI et al., 2018;
ZHANG et al., 2018)

Embora a dose usada em estudos clinicos para o tratamento do melasma seja
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consideravelmente menor do que a utlizada no tratamento de condicbes
hemorragicas (3500 mg por dia), persistem preocupacdes gerais quanto ao perfil de
seguranga, dada a propensdo do acido tranexamico induzir fendémenos
tromboembdlicos (GRIMES et al.,, 2019). Portanto, os pacientes devem ser
cuidadosamente selecionados quanto a fatores de risco trombdéticos antes de iniciar
esta terapia (OGBECHIE-GODEC et al., 2017).

Uma solugao tépica de acido tranexémico a 5% foi comparada com HQ a 3%
em um estudo randomizado de 12 semanas, incluindo 100 pacientes com melasma.
Ambos os tratamentos reduziram a pontuacdo do MASI em 27% a partir da linha de
base. Eritema leve e irritagdo foram relatados em 19 de 50 pacientes no grupo HQ e
apenas em 3 de 50 no grupo tranexamico (JANNEY et al., 2019).

Uma revisdo sistematica de 20 estudos randomizados (2125 participantes)
examinando a eficacia de 23 tratamentos concluiu que o TCC era mais eficaz no
melasma em comparagdo com a HQ 4% sozinha ou combinagbées duplas de
hidroquinona e tretinoina ou tretinoina ou hidroquinona e fluocinolona e acetonido de
fluocinolona. No entanto, os estudos incluidos eram geralmente de baixa qualidade e
ndo podiam ser agrupados para analise devido a consideravel heterogeneidade
(RAJARATNAM et al., 2010).

Um ensaio clinico randomizado foi conduzido por Basit et al. (2021) com uma
amostra de 63 pacientes paquistaneses com melasma. Esses pacientes foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos de tratamento. O Grupo A recebeu creme de
combinagao tripla e acido tranxémico oral, enquanto o Grupo B recebeu creme de
combinagao tripla por 8 semanas. O creme de combinagao tripla, ou seja, um
corticosteréide de poténcia média (acetonido de fluocinolona 0,01%), um retindide
(tretinoina 0,05%) e hidroquinona 4%, é um dos medicamentos topicos amplamente
usados no tratamento do melasma em todo o mundo. A gravidade do melasma foi
avaliada pelo MASI, que foi calculado no inicio e no final da semana 8. Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada em ambos os grupos de
tratamento para diminuicdo média no escore MASI (6,4933 £ 4,38358 no grupo A em
comparagao com 5,7833 * 5,04251 no grupo B; valor de p 0,56). A adicdo de acido
tranexamico oral ndo contribuiu significativamente na diminuicdo do escore MASI
quando usado em combinagao com esquema triplo topico. Pode ter um papel como

adjuvante do creme topico de combinagao tripla.
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2.2.5 Hidroquinona

O estudo de Vanaman Wilson et al. (2017) comparou a eficacia e a
tolerabilidade de um novo sistema de 7 produtos sem HQ ou um sistema de 7
produtos baseados em HQ, por 12 semanas para a melhoria da hiperpigmentagao
facial e fotoenvelhecimento em 30 individuos com de Fitzpatrick tipos Ill a VI com
hiperpigmentacdo moderada a grave. Os resultados mostraram que ambos os
sistemas, livres de HQ e baseados em HQ, produziram melhorias significativas na
Hiperpigmentagao Geral, que foram mantidas até a semana 12. O sistema baseado
em HQ demonstrou melhora na hiperpigmentacao geral nas semanas 4, 8, 12. Os
individuos relataram significativamente mais desconforto com o sistema sem HQ na
semana 8; os graus de irritacdo foram os mesmos entre os grupos. Toda irritagéo foi
descrita como leve a moderada. Enfim, os individuos demonstraram satisfagdo com
ambos os tratamentos e relataram apenas irritagdo leve a moderada usando
qualquer um dos sistemas.

O estudo de Vanaman Wilson et al. (2018) avaliou o uso de um laser de
diodo ndo ablativo, fracionado de 1927nm, com e sem creme topico de hidroquinona
a 2%. Quarenta adultos foram submetidos a 4 tratamentos a laser em intervalos de 2
semanas e foram randomizados para aplicacao diaria de creme ou hidratante HQ a
2%. Os acompanhamentos foram realizados 4 e 12 semanas apos o tratamento final
com laser. O laser produziu melhora significativa na hiperpigmentagdo na pele de
Fitzpatrick tipos IlI-V em 4 semanas, com manutengdo dos resultados em 12
semanas apos o tratamento, mesmo sem HQ.

Ranjan et al. (2016), em estudo recente, realizaram um estudo
comparativo entre peelings utilizando-se hidroquinona a 4% (grupo hidroquinona
(HQ) — 25 pacientes) versus acido salicilico a 30% (grupo &acido salicilico — 25
pacientes). A maioria dos pacientes estava na faixa etaria dos 20-30 anos e as
mulheres compreendiam 74% da populagéo de estudo. No grupo HQ, os pacientes
foram solicitados a aplicar creme HQ a 4% durante a noite na area infraorbital por 12
semanas. Os pacientes foram aconselhados a usar o QG apenas uma vez para
evitar qualquer possibilidade de irritacdo ou outros efeitos colaterais devido a maior
concentragdo; e o grupo acido salicilico o peeling foi aplicado em série a intervalos

de 2 semanas a 0, 2, 4, 6, 8 e 10 semanas. A avaliagdo com escala visual analégica
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(EVA) foi realizada as 4, 6 e 12 semanas e o desfecho dos pacientes foi analisado
estatisticamente. Os resultados mostraram que na EVA, a maioria dos pacientes
apresentou melhora leve (10-30%) com 12 semanas de tratamento em ambos os
grupos. Ambos os tratamentos melhoraram significativamente o indice de qualidade
de vida dermatolégico dos pacientes, embora ndo tenha havido diferenca
significativa entre os dois grupos. Concluiu-se que a HPO é menos responsiva aos
tratamentos padrao devido a sua etiologia multifatorial e deposicao de melanina na
derme e epiderme. No entanto, mesmo a melhora leve a moderada da aparéncia

pode causar uma melhora na qualidade de vida dos pacientes.

2.2.6 Intradermoterapia

A mesoterapia ou intradermoterapia compreende uma técnica descrita
pelo médico francés Michel Pistor, em 1958, cujo conceito fundamental é utilizar
micropunturas para inje¢ao intradérmica de microdoses de determinada medicagao
ou principio ativo diretamente na regido acometida. Ou seja, ela cria pequenos
canais na pele para administrar pequenas quantidades de drogas topicas por via
intradérmica (OLUWATOBI et al., 2017).

Dentro do enfoque terapéutico do envelhecimento, a mesoterapia
ocupa um papel interessante a partir do emprego de medicamentos com
propriedades hidratantes e tensoras, caracterizando-se por estimular o tecido que
recebe os medicamentos tanto pela acdo da punctura quando pela agado dos
farmacos, e apregoa-se que sua vantagem é evitar o uso de medicagao sistémica
(BUDAMAKUNTLA et al., 2013).

Algumas das principais substancias que podem ser aplicadas sao
(MAMMUCARI et al., 2015):

a) Acido hialurénico —Por ser um mucopolissacarideo relativamente
estavel, permite “absorver” moléculas de agua em seu entorno,
oferecendo a pele um nivel de hidratagdo maior. Infelizmente, sua
duragdo, se aplicado com esta técnica, € muito curta —
aproximadamente 1 més — ja que o organismo (por meio das

hialuronidase tissulares) logo o destroi.
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b) Dimetilaminoetanol a 3% (DMAE) —age como estabilizador e
antioxidante da membrana plasmatica celular, protegendo-a dos
danos causados pelos radicais livres. Tem efeito marcante sobre o
tbnus cutaneo, evidenciando uma agao firmadora e tensora a curto

e longo prazos.

c) Vitamina C — estimula a sintese de colageno e também ¢é utilizada
para reduzir a hiperpigmentagdo da pele e inibir a produgdo de

melanina.

d) Desoxicolato —E um agente que causa a quebra das células de

gordura, os adipdcitos, pois desestabiliza a membrana celular.

e) Acido tranexamico (AT) — um composto que apresenta atividade
denominada antifibrinoitica, que bloqueia a conversdo de uma
substancia chamada plasminogénio em plasmina. Essa plasmina
tem a capacidade de indiretamente estimular a produgcdo de
melanina, responsavel pela tonalidade da mancha, por isso ao
bloquear essa produgcdo consegue-se obter como resultado o

clareamento.

As técnicas de aplicagdo podem ser divididas em: nappage e ponto por
ponto (Figura 8)

a) Nappage: técnica que consiste em injetar a substancia bem
superficialmente (0,5 a 2mm). A distancia entre um ponto e o
precedente deve ser de 0,5 a 1cm.

b) Ponto por ponto: técnica que consiste em injetar a substancia mais
profundamente (2 a 4 mm) ou com a ajuda de um injetor eletrénico.

A distancia entre um ponto e outro deve ser maior que 1cm.
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Figura 8 — Técnicas ponto a ponto (A) e nappage (B e C)

Fonte: Macelli-Torino

Os tratamentos mesoterapicos devem ser aplicados, de inicio,
semanalmente. Porém, na maioria dos pacientes, a frequéncia habitual é a cada 15
dias. J4 a quantidade de injecdes depende da extensdo da area a ser tratada. As
vezes, com apenas 3 sessdes, 0 paciente ja tem o resultado desejado
(MAMMUCARI et al., 2015).

No tratamento do melasma, realizam-se pequenas papulas com as
microinjegdes dentro do limite da mancha, as quais vao normalizando o seu aspecto
ainda nas primeiras horas. As perfuragdes cutaneas induzidas por microinjecoes
também podem estimular uma resposta benéfica para cicatrizagado de feridas com
menos efeitos colaterais do que os procedimentos convencionais. Essa técnica pode
resultar em uma colocacdo mais profunda e mais uniforme da medicacdo na
epiderme e na derme (OLUWATOBI et al., 2017).

Para evitar qualquer desconforto, pode-se utilizar previamente uma
pomada anestésica e junto com os farmacos da mesoterapia também se associa um
anestésico propria para essa via, evitando uma possivel ardéncia (BALEVI et al.,
2017).

Alguns estudos realizados com procaina, cetoprofeno e certas vacinas
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comprovaram que a concentragdo dessas medicagdes apos alguns minutos até
horas era maior apds a administragdo intradérmica quando comparada a
intramuscular (HERREROS et al., 2011; MAMMUCARI et al., 2015). Além disso,
observou-se o efeito das préprias punturas, o que elevou os niveis de endorfinas e
outras citocinas.

Autores comprovaram que, quanto mais superficial a aplicagao (até 4
mm), maior o tempo que a medicacao leva para ser difundida e eliminada. Cinquenta
por cento da quantidade de farmacos injetados a menos de 4mm de profundidade
permaneceriam no ponto de injegdo apos dez minutos, enquanto que 16% dos
farmacos injetados a mais de 4mm de profundidade permaneceriam no local apos
dez minutos (HERREROS et al., 2011). Assim, o conceito principal da
intradermoterapia refere-se ao fato de que a lenta acido local possibilita doses
menores a intervalos maiores para alcangar o efeito terapéutico. Entretanto, é
importante ressaltar que cada medicamento tem uma farmacocinética propria
(MAMMUCARI et al., 2015).

Budamakuntla et al. (2013), realizaram um estudo randomizado usando
multiplas microinjecées de acido tranexamico por via intradérmica em comparagéo
com ciclos de microagulhamento isolado seguido pela aplicagao topica de AT, no
tratamento de 60 pacientes com melasma, divididos em dois grupos. 30 pacientes
foram recrutados para receber microinjecbes localizadas de AT e outros 30
microagulhamento isolado seguido por aplicacdo de AT. Segundo os autores, o
dispositivo de microagulhamento é um instrumento simples, de mé&o, que consiste de
uma alga com um cilindro cheio de agulhas de acgo inoxidavel de 0,5 a 2 mm de
comprimento. Para alcangar beneficios terapéuticos, este cilindro cravejado de
agulha é enrolado na pele em varias diregdes para criar microcanais. No referido
estudo, o procedimento foi realizado em intervalos mensais (0, 4 e 8 semanas) e
acompanhados por trés meses consecutivos. Imagens clinicas foram tiradas em
cada visita, incluindo a pontuacdo MASI do indice de Severidade de Area modificada
Melasma, avaliagéo global do paciente e avaliagdo global do médico para avaliar a
resposta clinica. No grupo de microinje¢cdo, houve melhora de 35,72% no escore
MASI comparado a 44,41% no grupo de microagulhamento, ao final da terceira visita
de acompanhamento. Seis pacientes (26,09%) no grupo de microinje¢des, em
comparagdo com 12 pacientes (41,38%) no grupo de microagulhamento,

apresentaram mais de 50% de melhora (Figuras 9 e 10). No entanto, ndo houve
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eventos adversos importantes observados em ambos os grupos de tratamento. Com
base nesses resultados, o AT pode ser usado como potencial agente terapéutico,
mostrando-se eficaz, seguro e promissor no melasma. A medicagao € facilmente
disponivel e acessivel. Melhor resposta terapéutica ao tratamento no grupo de
microagulhamento poderia ser atribuida a entrega mais profunda e uniforme do

medicamento através de microcanais criados por microagulhamento.

Before After

Figura 9 — Tratamento com microagulhamento antes e depois.
Fonte: Budamakuntla et al. (2013)

Before After

Figura 10 — Tratamento com microinjegdes: antes e depois
Fonte: Budamakuntla et al. (2013)
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Segundo Na et al. (2013), utilizaram uma combinacdo de acido
tranexamico oral (dois comprimidos por dia) e tratamento mesoterapico (durante oito
semanas) e observaram diminuicdo do pigmento (95,5%) e eritema (90%) nos
resultados clinicos. Avaliagdo histolégica mostrou diminuicdo da vascularizagéo e
mastdcitos na pele de pacientes tratados, o que indica a reversao das alteracbes
dérmicas no melasma. A mesoterapia com acido tranexamico também parece ser
segura e promissora como tratamento adjuvante para o melasma, pois este acido é
capaz de produzir resultados relativamente rapidos, sem efeitos colaterais
significativos. Como pequenas quantidades da droga s&o diretamente injetadas na
derme, ha muito pouca chance de absorc¢éao sistémica e, portanto, efeitos sistémicos
secundarios.

Ebrahimi e Naeini (2014) compararam a eficacia e seguranca da
solucao tépica de AT com uma solucdo combinada de hidroquinona + dexametasona
como tratamento padrdo do melasma em 50 mulheres. Foi realizado um estudo
duplo-cego de 12 semanas e as pacientes receberam uma solugao tépica de 3% de
TA em um lado da face e, do outro lado, uma solug¢ao tépica de hidroquinona a 3% +
dexametasona a 0,01%. Nao foram observadas diferengas na satisfacdo das
pacientes da melhora do melasma entre os dois grupos. No entanto, a associagao
hidroquinona + dexametasona apresentaram efeitos colaterais significativamente
proeminentes em comparagao com o AT. Sendo assim, pode-se considerar que o AT
¢é eficaz e seguro no tratamento do melasma.

Elfar et al. (2015) avaliaram e compararam a eficacia da injecao
intradérmica de acido tranexamico com creme topico de silimarina e peeling de acido
glicélico no tratamento de 60 pacientes do género feminino com melasma (fototipo
lll, IV e V). Estas foram divididas em 3 grupos de 20 pacientes cada. Grupo A —
injecao intradérmica de 0,05 ml de solugdo de acido tranexamico, em solugéo salina
normal (4mg/ml) na lesdo de melasma a 1 cm de intervalo, semanalmente por 12
semanas; Grupo B — creme de silimarina tépico (14 mg/ml) duas vezes ao dia, por
12 semanas; Grupo C — peeling de acido glicolico a 50%, em um periodo de 20 a 30
segundos iniciado na testa, continuando até as bochechas, o queixo e depois 0
nariz, a cada duas semanas, por 12 semanas. Houve diferenga estatisticamente

significante entre os grupos estudados quanto a resposta as diferentes modalidades
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terapéuticas, com os melhores resultados no grupo C seguido do grupo B, sendo a
menor resposta no grupo A. Houve diferenca estatisticamente significante entre A e
B e C; assim, os grupos B e C apresentaram melhor resposta que o grupo A,
enquanto nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos B e C
(Figuras 11, 12 e 13). O creme de silimarina foi uma modalidade inovadora, eficaz e
segura para o melasma, principalmente nos tipos epidérmico e misto no fototipo
Fitzpatrick. Ill, IV e V, pois apresentou melhora significativa da lesdo de melasma.
Foi tao eficaz quanto o peeling com acido glicélico a 50% no tratamento do melasma

sem hiperpigmentacéo pés-inflamatoria que ocorreu pelo peeling de acido glicdlico.

Figura 11 — Paciente tratada com injeg&o intradérmica de AT; A)
antes do tratamento; B) 3 meses apos o término do tratamento.
Boa melhora.

Fonte: Elfar et al. (2015)

r p? By

Figura 12 — Paciente tratada com creme tépico de silimarina. A)
Antes do tratamento. B) 3 meses apds o término do tratamento.
Excelente melhora.

Fonte: Elfar et al. (2015)
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Figura 13 — Paciente tratada com peeling de acido glicdlico a
50%. A) Antes do tratamento. B) 3 meses apods o término do
tratamento. Melhora muito boa.

Fonte: Elfar et al. (2015)

Balevi et al. (2017) avaliaram a eficacia do peeling de acido salicilico
(SA) e da mesoterapia de vitamina C no tratamento do melasma, em uma amostra
de 50 pacientes do género feminino, divididas em 2 grupos. Todas foram tratadas
com peeling de acido salicilico a 30% a cada duas semanas por dois meses. Para os
pacientes do Grupo A, apds a sensacao de queimagao e ardor foi reduzida usando
um ventilador de mao portatil (3-10 minutos), uma inje¢cado de cerca de 0,025 a 0,05
mL de vitamina C (Redoxan-C) foi realizada intradermicamente em toda a area
afetada em intervalos de 1 cm usando uma seringa de insulina de 100 U / mL até um
maximo de 500 mg, dependendo da extensdo do envolvimento. Antes do ensaio
clinico, realizamos mesoterapia de vitamina C intra-lesional em trés pacientes sem
creme anestésico tépico (EMLA®) para determinar se os pacientes eram capazes de
suportar a dor da inje¢cao; no entanto, uma vez que esses pacientes ndo podiam
tolerar a mesoterapia sem anestesia local, todos os pacientes receberam anestésico
antes de cada sessdo de mesoterapia. Todos os pacientes foram acompanhados
por 6 meses, durante os quais as taxas de recorréncia foram avaliadas. Os
escores MelasQoL e MASI dos pacientes de ambos os grupos diminuiram
significativamente apds o tratamento. Além de uma sensacdo de queimagéo,
nenhum evento adverso foi observado e todos os pacientes toleraram bem o
tratamento. O peeling de SA combinado com mesoterapia de vitamina C € uma

alternativa segura e eficaz para o tratamento de melasma sem efeitos colaterais
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significativos e tempo de inatividade minimo. As Figuras 14 e 15 mostram a

evolucédo de um representante de cada grupo.

Figura 14 - Aparéncia da pele antes da mesoterapia com
vitamina C mais peeling com acido salicilico
Fonte: Belavi et al. (2017).
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Figura 15- Aparéncia da pele apds dois meses de peeling com

acido salicilico e mesoterapia com vitamina C
Fonte: Belavi et al. (2017).

Veggalam e Perumalla (2017) relataram caso clinico de uma mulher de
40 anos, que foi tratada com uma diluicdo minima de acido tranexadmico
intradérmicas em regides hiperpigmentadas localizadas. Os resultados foram
anotados e analisados com fotografias tiradas durante o tratamento e considerando
os escores de satisfacdo do paciente. As areas pigmentadas da face foram limpas
adequadamente e, em seguida, a diluigdo de TA de 0,40 ml foi administrada por via
intradérmica nas lesdes de melasma. Preparou-se uma diluigdo de 0,5625 mg/ml de
TA utilizando uma seringa de insulina com 3 unidades de tranexamico (TA 100 mg /

ml) e 37 unidades de agua estéril, que foi administrado nas regides de bochechas
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hiperpigmentadas do paciente com melasma com um intervalo de 1 cm,
semanalmente por 4 semanas. O tratamento foi repetido uma vez por semana
durante 4 semanas. Durante o tratamento, o paciente recebeu protetor solar
isoladamente. Os resultados foram visiveis apds a segunda semana, com um
significativo clareamento das regides hiperpigmentadas, como mostrado na Figura
16. As manchas de cor marrom nas bochechas comegaram a diminuir a partir da
segunda semana, € houve uma melhora global, também evidente com as fotografias

e satisfagéo da paciente.

Figura 16 — Resultado da mesoterapia com acido tranexamico. O lado esquerdo da imagem (a)
mostra a paciente com melasma na testa, bochechas e no nariz. O lado direito (b) mostra a
hiperpigmentacao reduzida em 50% apos a 4® semana.

Fonte: Veggalam e Perumalla (2017)

Xu et al. (2017) realizaram um estudo randomizado, autocontrolado em
que incluiram 30 pacientes do género feminino com melasma. O lado esquerdo ou
direito da face foi escolhido aleatoriamente para ser pré-tratado com
microagulhamento (MN), seguido por uma solug¢ao topica de acido tranexamico (AT)
a 0,5% uma vez por semana, durante 12 semanas. A outra metade da face foi o
controle, tratado com um dispositivo simulado mais uma solugéo tépica de TA a
0,5%. No inicio e nas semanas 4, 8 e 12 do tratamento, foram registradas avaliagoes
clinicas (fotograficas). No inicio e na semana 12, os escores de satisfacdo do
paciente e os parametros biofisicos também foram registrados. Os efeitos colaterais
foram avaliados no inicio e no final das 12 semanas. No total, 28 mulheres (93,3%)
completaram o estudo. As pontuagdes das manchas marrons foram

significativamente menores no lado da terapia combinada do que no lado do controle
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em 12 semanas apos o inicio do tratamento; ndo houve diferenga significativa entre
os lados em 4 ou 8 semanas. Apdés 12 semanas, o indice de melanina (IM) diminuiu
significativamente nos dois grupos, e o IM foi significativamente menor no lado
combinado na semana 12 (Figura 17). A perda de agua transepidérmica,
rugosidade, hidratagcdo da pele, elasticidade da pele e indice de eritema né&o
mostraram diferengas significativas entre os 2 lados no inicio do estudo, 4, 8 e 12
semanas apos o tratamento. Apos 6 a 8 semanas de terapia combinada, a
pigmentagao dentro de manchas de melasma foi diminuida em um padrao pontuado
e a borda das manchas comecou a aparecer. Os autores teorizaram que este
fendbmeno pode estar relacionado a inibicado da proliferagdo de melandcitos e da
producdo de melanina. O transporte reduzido de melanina a partir das
protuberancias dendriticas de melandcitos para queratinécitos levou a efeitos de
branqueamento irregular no sistema pigmentado. As avaliagbes dos médicos das
fotografias mostraram melhores resultados na semana 12 com a terapia
combinada:> 25% de melhora foi observada nos MNs mais AT em 25 pacientes, e
no lado da AT em apenas 10 pacientes. Escores subjetivos de satisfagdo em ambos
os lados aumentaram significativamente. Os participantes ficaram mais satisfeitos
com os resultados do lado da terapia combinada do que o lado do controle.
Nenhuma reacédo adversa o6bvia foi observada durante todo o estudo. Concluiu-se
que a terapia combinada de microagulhamento + solugdo tépica de AT € um
tratamento promissor para o melasma. Os autores descreveram ainda que as
microagulhas podem fornecer uma maneira minimamente invasiva para a entrega
transdérmica, visto que aumentam a liberagéo transdérmica de diclonina, insulina e

outros produtos cosmeéticos.

Figura 17 — Fotografias clinicas representativas de 2 lados da face no inicio e nas semanas 4, 8 e 12.
A e C - fotografias tiradas usando luz natural, do lado utilizando tratamento combinado MN + AT; e o
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lado sutilizando s6 AT. B e D — menos melasmas foram visualizados com microagulhamento + Ta em
comparagao com o TA sozinho.
Fonte: Xu et al. (2017).

Saki et al. (2018) compararam a eficacia e seguranca de injecdes
intradérmicas de acido tranexamico (grupo TA) com hidroquinona (Grupo HQ) no
tratamento do melasma. Foi realizado um estudo controlado por face dividida. 37
pacientes foram randomizados para receber 3 sessbes mensais de injegdes
intradérmicas de acido tranexamico do lado direito ou esquerdo da face e,
hidroquinona local, uma vez por noite, durante trés meses, do outro lado. Melanina e
eritema foram medidos na linha de base e no final de cada més. Os resultados
mostraram uma redugao no valor de melanina para TA e HQ separadamente (valor
de p <0,001). A injecdo mensal de TA foi melhor que a HQ na redugéo do valor da
melanina durante as primeiras quatro semanas (valor p = 0,013); mas apo6s 20
semanas, as mudancgas gerais nao foram diferentes entre os dois grupos (valor de p
= 0,17). Concluiu-se que as injegdes intradérmicas mensais de TA podem ser um
tratamento eficaz para o melasma.

Considerando que o acido tranexamico (TA) pode reduzir o conteudo
de melanina da epiderme, Tehranchinia et al. (2018) conduziram estudo para avaliar
a eficacia e a seguranga da infiltragao local de acido tranexadmico em combinagao
com o creme topico de hidroquinona a 4% (grupo TA + HQ) em comparagdo com o
creme topico de hidroquinona a 4% isolado (Grupo HQ), em pacientes com melasma
epidérmico malar bilateral. 55 pacientes foram inscritos, e cada lado de sua face foi
alocado aleatoriamente para TA + HQ ou HQ sozinho. O escore MASI foi aplicado
como uma medida objetiva para comparar dois grupos de tratamento. A satisfagao
do paciente com o tratamento do melasma foi avaliada usando uma classificacdo de
quatro escalas também. De acordo com os resultados, observou-se que a média do
escore MASI na semana 16 diminuiu significativamente nos dois grupos (p <0,01).
Os resultados terapéuticos foram significativamente melhores no grupo TA + HQ do
que no grupo HQ (p = 0,001). A satisfagdo do paciente com o tratamento foi
significativamente maior no grupo TA + HQ. A diferenga entre os dois grupos em
relacdo a ocorréncia de efeitos colaterais ndo foi estatisticamente significativa.
Concluiu-se que a adicdo de injegcbes de acido tranexadmico a terapia com
hidroquinona convencional pode aumentar a eficacia do tratamento tépico. As

figuras 18 e 19 mostram o pré e o pds-tratamento de ambas as terapias.



Figura 18 — Fotos de pré-tratamento (imagem a esquerda) e
pos-tratamento (imagem a direita) apdés 16 semanas de
administragc&o hidroquinona creme a 4%

Fonte: Tehranchinia et al. (2018)

Figura 19 - Fotos de pré-tratamento (foto a esquerda) e
pos-tratamento (foto a direita) apdés 16 semanas de terapia
combinada com acido tranexamico intradérmico + hidroquinona a
4%

Fonte: Tehranchinia et al. (2018)
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3 DISCUSSAO

O melasma é uma condicdo clinica comum, adquirida, caracterizada por
hiperpigmentagdo macular progressiva e simétrica, localizada em areas
fotoexpostas, tipicamente tipos de pele Fitzpatrick Ill a IV (COSTA et al., 2012;
Recorréncias durante o verdo sdo muito comuns em pacientes com melasma
(NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014; XU et al. 2017). A luz solar esta entre os fatores
mais importantes relacionados a patogénese do melasma (MIOT et al., 2009;
NEWMAN, 2011; SHARAD, 2013). A intensidade da pigmentacdo pode variar,
podendo ser discreta quase imperceptivel ou muito acentuada. Cerca de 90% dos
pacientes sdo do sexo feminino, mas também pode acometer homens
(NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014). Na gravidez ocorre devido aos melandcitos
hiperfuncionais especificos que causam a deposi¢cao excessiva de melanina na
derme e epiderme (NEUMANN et al, 2011; NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014; XU
et al., 2017).

A base do tratamento do melasma continua sendo a prevengao da
exposicao a luz solar e os agentes topicos despigmentantes. A fotoprotecdo deve
incluir protecdo contra a luz azul, pois seu papel nos disturbios da pigmentacéo é
agora bem reconhecido. (MATOS; CAVALCANTI, 2009; NICOLAIDOU;
KATSAMBAS, 2014).

O tratamento compreende um conjunto de medidas que vao inibir a
formacdo e a distribuicido da melanina para os queratinécitos e para a derme
(MATOS; CAVALCANTI, 2009). A literatura afirma que a terapia combinando dois ou
mais ativos clareadores na mesma formulacdo é mais eficaz do que os agentes
individuais utilizados sozinhos (SHARAD, 2013; COSTA et al., 2012; NICOLAIDOU e
KATSAMBAS, 2014; PIQUERO-CASALS et al., 2020).

A hidroquinona, um inibidor de tirosinase, é o padrdo ouro no tratamento
do melasma. Sua principal acdo é através da inibicao da tirosinase, pois impede a
conversao da Dopa em melanina, mas degradagdo de melanossomos e destrui¢cao
de melandcitos também séo propostos (SHARAD, 2013; COSTA et al.,, 2012;
NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014; VANAMAN WILSON et al., 2017). Segundo

Matos e Cavalcanti (2009), de todos os tratamentos empregados no melasma, a
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hidroquinona é o mais efetivo e o mais utilizado, sendo o padrao ouro na terapia das
hipercromias. E utilizada em concentragdes que variam de 1,5% a 5% e,
frequentemente, vem sendo associada a outras substancias, como o acido glicdlico
e a tretinoina, com o objetivo de potencializar a agéo clareadora sobre o melasma.

Entretanto, ndo pode ser utilizada por tempo indeterminado, possui
capacidade de inibir a tirosinase, reduzindo a conversao de Dopa em melanina
(VANAMAN WILSON et al., 2017) e nem na gravidez (GRIMES et al., 2019). Quando
a mesma é combinada com um corticoide possui a sua agdo aumentada e provoca
menos irritacdes cutdneas (COSTA et al., 2012).

Peelings quimicos também foram propostos no tratamento do melasma,
mas seu uso permanece controverso devido ao risco de irritagdo da pele e
pigmentagao pos-inflamatéria e a falta de estudos robustos que demonstrem a
magnitude do efeito (SHARAD, 2013). Autores relataram pacientes que, ndo tendo
respondido a terapia tradicional com hidroquinona tdpica, tiveram uma resposta
excelente apdés 2 meses de tratamento, quando os peelings mensais na clinica
foram adicionados ao seu regime de tratamento. Isso demonstrou que, ao remover o
excesso de camadas de queratina, os peelings quimicos podem potencializar ou
maximizar o efeito da hidroquinona ou de outros agentes despigmentantes
(CHAUDHARY; DAYAL, 2013).

A grande revolugdo na dindmica dos peelings quimicos superficiais,
médios e profundos é a possibilidade de utilizar o acido retinoico e seus derivados,
em concentragbes entre 2% e 8%, para promover peelings de caracteristica
superficial, ou seja, leve epidermdlise, além do seu potencial de estimulagao dérmica
profunda (forte vasodilatagdo) (SAMARGANDY; RAGGIO, 2021).

Estudos recentes demostram o acido glicélico quando associado a outros
acidos é mais eficiente (MAGALHAES et al., 2010; SHARAD, 2013; SAFOURY et al.,
2009). Safouri et al. (2009) associaram o TCA ao acido glicdlico e observaram
eficiéncia na melhora do melasma. O acido latico foi utilizado com eficacia por
Magalhdes et al. (2010). Alguns autores sugeriram que a depuragdo do melasma é
melhor e mais rapida quando os peelings quimicos sdo combinados com a terapia
tépica (SARKAR et al., 2017). Neste sentido, no estudo de Piquero-Casals et al.
(2020), um protocolo de acido tricloroacético, acido fitico e peeling de acido
ascoérbico combinado com um suplemento oral e tratamento diario topico

demonstrou ser uma opc¢ao de tratamento viavel para o melasma refratario.
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A possibilidade de administrar drogas que atuam localmente estimulou
estudos a avaliarem os efeitos sobre da mesoterapia sobre a hiperpigmentagao. A
mesoterapia é baseada em microinjecbes de ingredientes ativos na camada
superficial da pele correspondente a area a ser tratada (NA et al., 2013; BALEVI et
al, 2017). Estudo comparou peeling de acido salicilico mais mesoterapia com
vitamina C ao peeling de acido salicilico sozinho, no tratamento de melasma misto e
observou o6timos resultados em termos de escores de qualidade no protocolo em
que se utilizou acido salicilico mais mesoterapia (BALEVI et al., 2017).

Injecbes intradérmicas ou administracdo intralesional de acido
tranexamico foram relatadas como formas eficazes no clareamento da pele,
especialmente na hiperpigmentagao induzida por raios ultravioletas, incluindo o
melasma (BUDAMAKUNTLA et al., 2013; EBRAHIMI; NAEINI, 2014; XU et al. 2017;
VEGGALAM; PERUMALLA, 2017; SAKI et al. 2018). No estudo de Veggalam e
Perumalla (2017) a paciente recebeu um total de 4 sessdes de AT intradérmico e os
resultados foram significativos, mostrando 50% de melhora junto com o
branqueamento geral da pele. O estudo de Xu et al. (2017) observou que mais de
25% de melhora foi observada em 25 pacientes tratados com microagulhamento
mais AT e apenas 10% foram encontrados no lado do controle da face, que foi
tratado com apenas 0,5% de AT topica. Ebrahimi e Naeini (2014) compararam o0s
efeitos do acido tranexamico tépico/intradermal a hidroquinona associada com
dexametasona no tratamento do melasma e concluiram que o AT é uma medicagao
eficaz e segura, com menos efeitos colaterais, em comparagdo a hidroquinona +
dexametasona. Também Tehranchinia et al. (2018) associaram o AT a hidroquinona
comparando esta associacdo ao uso de hidroquinona sozinha e concluiram que a
adicdo de inje¢des de acido tranexamico a terapia com hidroquinona convencional
pode aumentar a eficacia do tratamento do melasma. Ja no estudo de Elfar et al.
(2015), a microinjecdo intralesional localizada de acido tranexamico foi uma
modalidade terapéutica para o tratamento do melasma, mas foi menos eficaz que o
creme de silimarina e o peeling de acido glicolico a 50%.

Possiveis efeitos adversos com a atividade antiplasmina de administracéo
de acido tranexamico, oral e intradérmica, sdo citados por Elfar et al. (2015);
Veggalam e Perumalla (2017) e Xu et al. (2017): dor ardente (queimacao), eritema e
papula no local da injegéo.

Uma eficacia de clareamento melhorada pode ser esperada quando a
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nicotinamida é usada em combinagao com outros ingredientes ativos do que quando
usada sozinha. Além disso, sera possivel aumentar a eficacia do clareamento
aumentando a absorg¢ao dos ingredientes ativos na pele de uma forma especial, em
vez de simplesmente aplicar a formulagéo na pele (LEE et al., 2014; LEE et al. 2021,
BOO, 2021). Outro estudo anterior (LEE et al. 2014) concluiu que uma formulagao
contendo a combinagcdo de niacinamida + ATX reduziu o aparecimento de
pigmentacao irregular de mulheres coreanas, proporcionando um efeito além do
obtido com o filtro solar. Enquanto Desai et al. (2019) observaram que uma
formulacdo contendo 3% de &acido tranexamico, 1% de &acido kdjico e 5% de
niacinamida reduziu a hiperpigmentagdo em mulheres com melasma leve a
moderado. Ja o estudo de Kimball et al. (2010) observou que uma formulagao
contendo a combinagao de niacinamida + n-acetil-glucosamina (NAG) reduziu o
aparecimento de  pigmentacdo irregular incluindo  hipermelaninizagéo,
proporcionando um efeito além do obtido com filtro solar FPS 15. Boo (2021) sugeriu
que a niamicina € utii como um ingrediente cosmecéutico para atenuar o
envelhecimento da pele e a hiperpigmentagéo. E Lee et al. (2021) demonstraram
que a aplicacdo tépica pods-laser de células-tronco derivadas de adipécitos em
combinagao com niacinamda produziu um efeito anti-envelhecimento na pele.

O plasma rico em plaquetas surgiu recentemente como um novo
tratamento para o melasma (MERCHAN et al. 2019; ZHAO et al., 2021; MUMTAZ et
al., 2021; TUKNAYAT et al., 2021). Um estudo validou que o PRP é um tratamento e
seguro, tanto sozinho quanto em terapia combinada, no tratamento do melasma
(ZHAO et al., 2021). Além disso, o PRP também tem um beneficio adicional de
induzir a sintese de colageno, melhorando assim a qualidade e a textura da pele
(TUKNAYAT et al., 2021).

O melasma €& uma condicdo recidivante, principalmente no verao
(NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014). Portanto, pacientes com melasma devem ser
orientados a usar protetor solar e reaplica-lo diversas vezes ao dia (MATOS e
CAVALCANTI, 2009; SHARAD, 2013; NICOLAIDOU e KATSAMBAS, 2014).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante desses resultados pode-se concluir que o melasma afeta todos
os tipos de pele e possui no seu quadro etiologico predisposigao genética, exposi¢cao
solar e aos estrogénios.

Todos os protocolos de tratamento de melasma publicados reforcam o
uso dos fotoprotetores para a manutencdo do sucesso terapéutico. Assim, deve-se
orientar o paciente a incluir nos seus cuidados diarios com o corpo, 0 uso de
fotoprotecao, que deve incluir o uso de filtros solares de amplo espectro.

A terapia combinada oferece resultados melhores e mais duradouros.

Destaque para a intradermoterapia, cujo objetivo €& aplicar uma
quantidade adequada de medicamentos diretamente na area problematica e evitar o
uso de medicamentos orais; e, para o Plasma rico em plaquetas, que contém cerca
de 30 fatores de crescimento, os quais estdo associados a producgéo de colageno,
cicatrizagao de feridas e controle da homeostase.

Observou-se, assim, que o desenvolvimento recente do acido
tranexamico, como uma opg¢ao de tratamento para o melasma, sugeriu resultados

promissores no melasma induzido por raios ultravioletas.
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