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ABSTRACT

Melasma is an acquired hyperchromia characterized by asymmetrical, brown-colored spots, preferably
located in photo-exposed regions, such as the face, and other areas, such as the neck, chest, and
forearms. The disorder affects men and women of intermediate phototypes, with an average age of
30 to 55 years, although it mainly affects women. Its etiology is still not fully understood, but it is
known that there are several factors involved in its formation, such as genetic influences, exposure to
ultraviolet radiation, pregnancy, hormonal therapies, cosmetics, phototoxic drugs, endocrinopathies,
emotional factors, and anticonvulsant medications. There are several treatments available for melasma,
and for the present article, the cosmetic active tranexamic acid (ATX), a hydrophilic drug with a
molecular weight of 157.2 g/mol, found in the form of a white crystalline powder that contains 99%
to 100% of the active ingredient,was selected. This article is a descriptive and qualitative literature
review and aims to analyze the potential use of the active ATX in the treatment of melasma. The results
showed that ATX exerts its mechanism of antifibrinolytic, anti-hemorrhagic, and depigmenting actions
through its reversible binding to lysine sites in the plasminogen molecule, inhibiting plasminogen
activator, thus being considered a safe bleaching agent with good results. effective in the treatment of
melasma and with low side effects. In this way, it is concluded that ATX proved to be an effective and
safe compound for treating melasma, compared to other depigmenting actives, being well tolerated
and with minimal adverse effects.
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RESUMO

O melasma ¢ uma hipercromia adquirida, caracterizada por manchas assimétricas, de cor castanha,
localizadas preferencialmente em regides fotoexpostas, como rosto, e areas como pescogo, colo e antebragos.
O disturbio afeta homens e mulheres de fototipos intermediarios, com idade média de 30 a 55 anos, embora
atinja principalmente mulheres. Sua etiologia ainda ndo se encontra totalmente esclarecida, mas sabe-se, que
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existem varios fatores envolvidos na sua formagao, tais como influéncias genéticas, exposicao a radiagao

ultravioleta, gravidez, terapias hormonais, cosméticos, farmacos fototoxicos, endocrinopatias, fatores
emocionais ¢ medicagdes anticonvulsivantes. Existem diversos tratamentos disponiveis para o melasma,
sendo que para o presente artigo foi selecionado o ativo cosmético acido tranexamico (ATX), um farmaco
hidrofilico, com peso molecular de 157,2 g/mol, encontrado em forma de p6 branco cristalino que contém
de 99% a 100% do ativo. O presente artigo ¢ uma revisao bibliografica descritiva e qualitativa e tem como
objetivo analisar o potencial uso do ativo ATX no tratamento do melasma. Os resultados mostraram que o
ATX exerce seu mecanismo das ag¢des antifibrinolitico, anti-hemorragico e despigmentante, devido a sua
ligacdo reversivel aos sitios da lisina, na molécula de plasminogénio, inibindo o ativador de plasminogénio,
sendo desta forma considerado um agente clareador seguro com resultados eficazes, no tratamento do
melasma e com baixos efeitos colaterais. Desta forma, conclui-se que o ATX se mostrou um ativo eficaz
e seguro para o tratamento do melasma, em comparagdo com outros ativos despigmentantes, sendo bem
toleravel e com minimos efeitos adversos.

Palavras-chave: melasma; acido tranexamico; hiperpigmentagdo; melanina.

INTRODUC AO As areas de hiperpigmentacdo podem ser
classificadas de acordo com sua area de distribui-
A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano, ¢ao: centrofacial, afetando testa, bochechas, nariz,
representando aproximadamente 16% do peso labio superior e queixo; malar, envolvendo as bo-
corporal e € constituida por trés camadas justapos- chechas e o nariz; e mandibular, ao longo da linha
tas: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme ¢ da mandibula. Essa condi¢do se apresenta como
a camada mais externa da pele e que esta em con- manchas acastanhadas assimétricas, de bordas
tato com o meio, portanto, sua principal fun¢do ¢ jrregulares, porém com limites bem definidos (3).
formar uma barreira protetora ao organismo. Ela é Sua etiopatogenia ainda ndo estd totalmente
formada por quatro camadas: estrato basal, estrato esclarecida; entretanto os fatores frequentemente
espinhoso, estrato granuloso e estrato corneo. No  envolvidos sdo influéncias genéticas, exposicio
estrato basal estdo localizados os melandcitos, que a radiacdo ultravioleta (RUV), gravidez, terapias
sdo as c€lulas produtoras da melanina, pigmento hormonais, cosméticos, farmacos fototoxicos,
proteico que da cor a pele, cabelos e olhos (1). endocrinopatias, fatores emocionais e medicagdes
A producdo de melanina tende a beneficiar anticonvulsivantes (5).
a pele; por outro lado, sua produgdo exacerbada Sendo considerado de dificil controle e de
e seu acimulo, de maneira irregular, ocasiona facil recidiva, existem diversos tratamentos para

diversos problemas, dentre os quais podem se o melasma, sendo que um destes consiste na
destacar as hiperpigmentagdes adquiridas, como utilizagdo de ativos cosméticos, como o acido
efélides, melanose solar, ¢ o melasma (2). tranexamico. O 4cido tranexdmico (ATX) ¢ um

A palavra melasma deriya do grego, em que derivado sintético de lisina, um agente hemosta-
“melas™ significa negro. E caracterizada por tico que apresenta efeito no bloqueio da producio

uma dermatose ou uma hipercromia adquirida, de melanina (6).

que afeta regides expostas ao sol, como a face, e O 4cido tranexamico ¢ um agente antifibrino-
sendo menos comum no pescogo ¢ nos antebragos litico, que bloqueia a conversdao do plaminogénio
(3).0 disturbio pode afetar homens e mulheres de em plasmina (um importante fator melanogéni-
fOtOtipOS intermediarios, com idade média de 30 CO), por meio da inibi¢do da enzima conhecida
a 55 anos, porém sua maior incidéncia se da em como plasminogénio. O plasminogénio aumenta
mulheres e no periodo gestacional (4). a atividade dos melandcitos; dessa maneira, ao
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inibir a enzima, o acido tranexamico reduz a hi-
perpigmenta¢do do melasma, inibindo a sintese
de melanina, interferindo na interagdo queratino-
cito-melanocito, por meio de seus efeitos na via
plasminogénio-plasmina. Além disso, o ATX ¢
eficaz na modulagdo de componentes vasculares
do melasma (7).

Neste contexto, o presente trabalho tem como
objetivo analisar o potencial uso do ativo ATX no
tratamento do melasma.

METODO

Trata-se de uma revisao bibliografica explo-
ratoria-descritiva com abordagem qualitativa.
Para atender o objetivo do estudo, as produgdes
cientificas referentes ao tema foram pesquisadas
em livros e nos bancos de dados das bibliotecas
eletronicas Bireme, LILACS, SciELO, Pubmed
e Periodicos CAPES, entre os anos de 2004 e
2023.Foi dada preferéncia a artigos dos ultimos
10 anos. Os descritores utilizados para a selegdo
foram: melasma, acido tranexamico, hiperpig-
mentacao e melanina.

As estratégias utilizadas para inclusdo das
produgdes neste estudo foram artigos de pesqui-
sas com estudos in vivo e in vitro, de revisao e
artigos publicados nas versdes inglés, espanhol
e portugués, disponiveis por completo nas bases
eletronicas. Em relacdo aos livros, os critérios e
inclusdo foram os livros eletronicos e os dispo-
niveis, na forma fisica, no momento da consulta.

Os critérios de exclusdo utilizados foram ar-
tigos duplicados, artigos incompletos e artigos e
que ndo representavam a tematica. Todo material
encontrado que retratasse a tematica e estivesse
dentro dos critérios de inclusao foi utilizado.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Melandcito. Melanocitos sdo células res-
ponsaveis pela pigmentagdo da pele e dos pelos,
auxiliando na tonalidade cutanea, agindo na prote-
cdo direta contra os danos causados pela radiagdo
ultravioleta (8).

Sao células derivadas dos melanoblastos, os
quais se originam da crista neural, migrando para
a pele, logo em seguida do fechamento do tubo
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neural. Quando estas células se tornam desenvol-
vidas, se distribuem em multiplos locais como
olhos (epitélio pigmentar retiniano, iris e coroide),
ouvidos (estrias vasculares), sistema nervoso cen-
tral (leptomeninges), matriz dos pelos, mucosas e
pele. Na pele encontram-se na camada basal da
epiderme e ocasionalmente, na derme (9).

A associacdo melandcito e queratinocito ¢
denominada unidade epidérmico-meldnica e ¢
constituida por um melanécito e cerca de trinta e
seis queratinocitos. Os melandcitos ndo se encon-
tram fixos na epiderme, com um pequeno desnivel
na posicdo em relacdo ao alinhamento da camada
basal, projetando-se, em direcao a derme (4).

Ocorrem variagdes na densidade dos melano-
citos em diferentes locais do corpo, sendo que o
numero de melandcitos diminui com a idade, em
areas nao fotoexpostas, na propor¢do de 6 a 8%
por década. As diferengas raciais na pigmentagado
sdo devidas ao seu grau de atividade (sintese de
melanina ¢ melanossomas), sua distribuigcdo e
envolvimento de fatores ambientais como a expo-
sicdo solarque estimula diretamente a sintese de
melanina. Nos melandcitos, a melanina produzida
fica armazenada em estruturas intracitoplasmati-
cas especificas, denominadas melanossomas(4).

Melanossomas. Melanossomas sdo organelas
elipticas, onde ocorre a sintese e deposi¢do de
melanina, armazenamento da tirosinase sintetizada
pelos ribossomos e representa a sede dos fenome-
nos bioquimicos em que originam a melanina. A
sintese da melanina ocorre, somente, nos melanos-
somas, sendo relacionado a varios genes (10).

Conforme as caracteristicas morfologicas e
com grau de deposicao de melanina, os melanos-
somas sao classificados em quatro estagios (I-IV),
sendo que em individuos com a pele clara sdo
encontrados melanossomas nos estagios I a 11, e
nos de pele com pigmentagdo escura encontra-se
no estagio IV. O tamanho dos melanossomas pode
variar conforme o tipo de pele e esta relacionado
ao seu indice de degradagdo transferido aos que-
ratindcitos circundantes (11).

Os melanossomas, em peles claras, formam
grupos de dois a dez dentro dos lisossomas secun-
darios dos queratinécitos, sendo degradados no
estrato espinhoso médio da epiderme. Em peles
mais escuras, eles sdo maiores, apresentam taxa



de degradacdo mais lenta ¢ estdo dispersos nos
lisossomos dos queratinocitos (11).

Nos melanossomas da pele, a melanina ¢
extremamente densa. A melanina ¢ um polimero
nitrogenado, insoluvel e de alto peso molecular,
formando um pigmento que, além de dar cor a
pele, desempenha funcdo protetora, filtrando e
absorvendo a RUV. Além disso desempenha um
papel fotoprotetor contra os danos da RUV, como
evidenciado por uma inversa correlagdo entre o
conteudo de melanina da pele humana e a inci-
déncia de carcinomas de pele e melanomas (12).

Melanogénese. O melandcito ¢ estimulado
por uma variedade de fatores extrinsecos e in-
trinsecos. Os fatores extrinsecos incluem a radia-
cdo UV e certos compostos quimicos, enquanto
fatores intrinsecos incluem alteragdes hormo-
nais, inflamacao, idade, gravidez e determinadas
doencas, como a diabetes. Além destes citados,
0 0-MSH (hormonio estimulante de melandcitos
do tipo o ou melanocortina), a ASP (proteina
sinalizadora AGOUTI) e o MC1-R (receptor de
melanocortina 1) também apresentam destaque
no processo da melanogénese (4,10,12).Souza e
cols (2023)citaram que esses estimulos afetam as
diferentes vias da melanogénese e permitem que
o processo evolua no sentido de fornecer prote-
¢do e manutencdao da homeostase(10). E Miot e
cols (2009), destacaram que a melanina ¢ forma-
da pelo processo biossintético conhecido como
melanogénese (4).

O elemento inicial da melanogénese ¢ a tiro-
sina, um aminoacido essencial. A tirosina sofre
atuacdo quimica da tirosinase, complexo enzima-
tico cuprico-proteico, sintetizado nos ribossomos
e transferido, através do reticulo endoplasmatico
para o Aparelho de Golgi, sendo aglomerado nos
melanossomas (11).

Os trés membros da familia relacionada a
tirosinase (tirosinase, Tyrp 1 — tirosinase relacio-
nada a proteina 1 e Dct — dopacromo tautomerase)
estdo envolvidos no processo de melanogénese,
levando a produg¢do ou de eumelanina (marrom-
-preta) ou feomelanina (amarela-vermelha) (4).

Em presenca de oxigénio molecular, a tirosi-
nase oxida a tirosina em dopa (dioxifenilalanina)
e essa em dopaquinona. A partir desse momento,
a presenga ou auséncia de cisteina determina o
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rumo da reacdo para sintese de eumelanina ou
feomelanina. Na auséncia de cisteina (glutatio-
na), a dopaquinona ¢ convertida em ciclodopa
(leucodopacromo) e essa em dopacromo. Ha duas
vias de degradag¢do de dopacromo: uma que for-
ma DHI (5,6-diidroxiindol) em maior propor¢ao;
e outra que forma DHICA (4&cido 5,6-diidroxii-
ndol-2-carboxilico) em menor quantidade. Este
processo ¢ catalisado pela dopacromo tautomera-
se (Tyrp 2-Dct). Finalmente, estes diidroxiindois
sdo oxidados a melanina(4,10,11,13).

Melasma. Segundo Gonchoroski e Corréa
(2005) a estimulacdo do melandcito pode ocasio-
nar a producao excessiva de melanina epidérmica
e dérmica causando o melasma (13). Diferentes
autores que a luz ultravioleta, luz visivel, fatores
genéticos, envelhecimento, alteracdes hormo-
nais, gravidez, entre outros sejam as principais
causas para o seu aparecimento (1,2,4,10,12,13).

O diagnostico do melasma €, principalmente,
baseado em analises clinicas, sendo elas o regis-
tro fotografico e o exame da Lampada de Wood
(LW), um equipamento que emite uma fluores-
céncia no tecido cutaneo, com comprimento de
onda entre 340-400 nm que sdo absorvidas, e
radiagdes com comprimentos de onda mais lon-
gos, geralmente no espectro da luz visivel, sao
emitidas. Os principais tecidos e componentes
envolvidos nesse processo sdo: elastina, colage-
no, nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) ¢
aminoacidos, por exemplo, o triptofano; e talvez
precursores ou produtos da melanina (14,15).

Segundo Mazon (2017), a localizagdo da pig-
mentagdo ¢ um fator importante para distinguir o
melasma de outras dermatoses hiperpigmentadas
(14). Existem trés padrdes clinicos de melasma,
baseados no exame fisico do paciente e podem ter
relagdo com idade e fatores etioldgicos (14):
Centro facial: envolve regido malar, nariz,
regido supralabial, fronte e queixo;

Malar: regido malar e nariz;
Mandibular: envolvimento do ramo da man-
dibula;

Além disso, segundo Cayce e cols (2004), o
melasma ¢ dividido em quatro padrdes histologi-
cos, conforme a sua aparéncia sob a lampada de
Wood: epidérmico, dérmico, misto e indetermina-



do (5). A classificacdo do tipo do melasma ¢ con-
veniente ¢ extremamente importante, pois pode
auxiliar na orientacdo das opg¢des de tratamentos
e nas expectativas do paciente (15).

No melasma epidérmico, o depésito de mela-
nina ocorre nas camadas basais e suprabasais da
epiderme, e, casualmente, entre as células da ca-
mada cornea. As lesdes costumam ser de cor cas-
tanho-claro a luz ambiente e € o tipo mais comum,
em que se observa um contraste bem definido
entre a pele normal e a afetada pelo disturbio (2).

No melasma dérmico, observam-se macro-
fagos carregados de melanina com arranjo peri-
vascular nas camadas superficial e profunda da
derme. Na luz ambiente, estas lesdes aparecem
como manchas cinzas palidas ou azuladas (16).

Apesar disso, os dois tipos podem coincidir
em uma mesma area, assim sendo considerado
misto. O padrdo misto envolve deposi¢ao de me-
lanina tanto na epiderme quanto na derme (2).
Neste tipo, no mesmo paciente sdo vistas areas
com muito e pouco contraste sob luz de Wood. A
luz ambiente, esse padrao habitualmente aparece
como um marrom profundo ou escuro (5).

O padrao indeterminado ¢ encontrado em pa-
cientes de pele muito escura (fototipos V-VI) e a
luz ambiente, as lesdes sdo cinza-palido e podem
ser dificeis de reconhecer. Essas manchas nao sao
evidentes a luz de Wood, e histologicamente, a
melanina deposita-se principalmente na derme (5).

Gerenciamento do Tratamento de Melasma.
No tratamento do melasma o objetivo principal é
o clareamento das lesoes, a prevencao e a redugdo
da area afetada, com o menor nimero de efeitos
adversos possiveis (12). Além disso, o tratamento
do melasma contém diversas abordagens, nos
quais pode ser citada a utilizagdo de forma com-
binada e/ou isolada de: agentes fotoprotetores,
tratamentos antioxidantes, clareadores cutaneos,
peelings quimicos ¢ lasers (17).

E considerado um tratamento dificil e em
sua maioria das vezes, frustrante para a paciente,
em razdo de ser um longo prazo para que ocorra
uma melhora significativa na coloragdo da man-
cha, podendo esta ser apenas parcial (18).

Para Ribeiro (2010) os cuidados cosméticos,
para o tratamento do melasma, consistem no uso
de protetor solar ¢ de produtos clareadores (6). O
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autor cita que os ativos cosméticos com proprie-
dades clareadoras, exercem a agdo por inibi¢ao
da tirosinase, enzima chave na sintese de me-
lanina; diminui¢cdo dos melandcitos funcionais;
supressao de reagdes inflamatodrias, tais como
eritema, que ocorre apos exposi¢do a RUV; an-
tioxidantes de precursores da melanina na reagéo
melanogénese e esfoliagdo dos queratindcitos e
melanina, presentes na epiderme (6). Entre os
ativos cosméticos utilizados para este fim encon-
tram-se o acido tranexamico.

Acido Tranexdmico. O uso do acido tra-
nexamico (ATX) foi relatado primeiramente por
Nijo Sadako, no ano de 1979, quando utilizou o
ATX para tratar um paciente com urticaria croni-
ca e observou uma redugdo significativa do me-
lasma, apds um periodo de duas a trés semanas
de tratamento. Entdo, o pesquisador realizou o
primeiro ensaio clinico com pacientes acometi-
dos pelo melasma. Foi observado que 1,5 g/dia
de ATX oral, administrados juntamente com su-
plementos de vitamina B, C e E, por um periodo
de 5 meses, teve uma resposta positiva em 11 dos
12 pacientes, com idade entre 30 e 69 anos, que
participaram do estudo (19).

O acido tranexamico (acido trans-4-amino-
-metil-ciclohexano carboxilico) (1) ¢ um far-
maco hidrofilico, com peso molecular 157,2 g/
mol. E p6 branco cristalino que contém de 99% a
100% do ativo. Apresenta solubilidade em agua
e em acido acético glacial, porém ¢ praticamente
insoluvel em acetona e etanol (20).

NH,



O acido tranexamico ¢ um derivado sinté-
tico da lisina e exerce seu mecanismo de acado
antifibrinolitico, anti-hemorragico e despig-
mentante, por sua ligagdo reversivel aos sitios
da lisina, na molécula de plasminogénio, ini-
bindo o ativador de plasminogénio. Esta inibi-
¢do bloqueia a conversao do plasminogénio em
plasmina, principal agente responsavel pela fi-
brinolise (19,22).0 plasminogénio se encontra
nas células basais epidérmicas. A indugdo do
ativador do plasminogénio se da pela exposi¢do
a RUV resultando no processo de melanogéne-
se (17).

O ATX inibe a ligagdo do plasminogénio
aos queratindcitos, assim impedindo a ativida-
de da plasmina induzida pela RUV. A plasmina
¢ uma protease que melhora a liberagdo intrace-
lular de acido araquidonico (AA) e do hormé-
nio alfa estimulador de melandcitos (a-MSH).
O AA e (a-MSH) estimulam a melanogénese.
Desta maneira, o ATX inibe a atividade da
plasmina, sendo considerado o mecanismo de
agdo principal do efeito hipopigmentado desse
agente (23).

A plasmina, por sua vez, ativa a secre¢do
de precursores da fosfolipase A2, que age na
formagdo do acido araquiddnico e provoca a li-
beracdo do fator de crescimento de fibroblasto
(bFGF), um fator de crescimento de melanoci-
tos (24).

O 4cido araquidonico € um precursor de
fatores metanogénicos, como, as prostaglan-
dinas. A produg¢do de prostaglandinas ¢ inibi-
da pelo acido tranexamico, com a reducgdo da
atividade da tirosinase nos melandcitos (18).
Sendo assim, o ATX, um farmaco hidrofilico,
¢ conhecido por apresentar efeito clareador na
pele. Este tem sido utilizado na forma topica,
injetavel e por via oral. E, recentemente, esse
ativo vem sendo estudado como alternativa
para o tratamento do melasma, por apresentar
resultados benéficos na prevencdo da pigmen-
tacdo induzida por RUV e por produzir clarea-
mento rapido do melasma, quando utilizado via
intradérmico(18).

Uso do Acido Tranexdmico na Estética. O
controle de melasma ¢ desafiador, exigindo um
plano de tratamento em longo prazo, com maior
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controle possivel sobre os possiveis interferen-
tes como exposi¢ao solar, alteragdes hormonais,
processos inflamatérios entre outros.

Os acidos organicos sdo substancias que
possuem um pH inferior ao da pele, sendo assim,
capazes de proporcionar sua esfoliagdo, pois a
aplicacdo destas substancias leva a destruicdo
de partes da epiderme e derme, tendo como re-
sultado a regeneragdo dos tecidos epidérmicos e
dérmicos, controle ¢ reducdo da discromia (22).

O 4acido tranexamico pode ser aplicado na
forma tépica em concentragoes de 0,4 a 5%,
duas vezes ao dia com aplicagdo conjunta com
protetor solar (23). Na forma injetavel ¢ usado
concentracdes de 4 a 20 mg/mL, por até 12 se-
manas (26).

O melasma é um distarbio pigmentar da
pele, caracterizado por manchas simétricas,
de cor castanha e contornos irregulares, que
acomete principalmente a face, mas pode aco-
meter outras regides como colo e antebragos,
que estdo expostas ao sol. E mais comum em
mulheres entre 20 e 50 anos, porém também
pode afetar os homens (4).

Embora ndo seja considerado uma doenga
grave, o disturbio afeta a autoestima dos pa-
cientes acometidos, o que faz com que estes
procurem por tratamento (6).Entre os tratamen-
tos para o melasma disponiveis no mercado,
para o presente estudo, foi selecionado o acido
tranexamico, que vem sendo considerado uma
opcdo promissora no tratamento de hipercro-
mias (20).

Ao todo foram encontrados e analisados 40
artigos e destes foram selecionados 5, que se
enquadraram de melhor maneira na tematica.
Os principais dados dos estudos foram aloca-
dos no Quadro 1 que possibilitou a organizagao
deles. Os dados dos artigos foram distribuidos
em: autor/ano, metodologia do estudo, forma
de aplicagdo, numero de participantes, critérios
de inclusdo e/ou exclusdo e métodos.

No estudo realizado por Steiner e cols.
(2009) os resultados foram avaliados por foto-
grafias analisadas por avaliador independente,
SCORE MASI (Melasma Area and Severity
Index) e satisfagdo das pacientes (classifican-
do a melhora como boa, imperceptivel e ruim),



sendo estes aplicados antes e ap6s 12 semanas
de tratamento (24). Pela avaliagdo fotografi-
ca, em relacdo ao grupo A, houve melhora em
12,5%, piora em 50% e, em 37,5%.Nao houve
alteragdes no melasma. No grupo B, 66,7% das
pacientes apresentaram melhora, 11,1%, piora e
22,2% permaneceram inalteradas (24).

Na avaliacdo do MASI, os autores relata-
ram uma melhora significativa, passando, em
média, de 12,45% para 8,84%. Ndo houve di-
ferencga entre os tratamentos topico e injetavel.
Os efeitos colaterais foram minimos, como
eritema, equimose e ardéncia local, e as pacien-
tes toleram bem o tratamento. Sendo assim, os
autores concluiram que nas duas formas de tra-
tamento, creme e solucdo injetavel, o ATX mos-
trou-se eficaz.Porém, a aplicagdo intradérmica
demonstrou maior eficacia do que a aplicagdo
topica, pois proporcionou que o acido ativo al-
cangasse a regido ou as regides-alvo especificas
nos tecidos (24).

No estudorealizado por Ebrahimi e Naeini
(2014), a avaliagdo clinica da gravidade do me-
lasma foi realizada no inicio e nas semanas 4, 8
e 12.Das 50 pacientes, apenas 39 completaram
o estudo com sucesso. A pontuagdo média do
MASI no grupo ATX foi de 31,68 + 10,32, en-
quanto apos 12 semanas atingiu 10,76 + 9.,43.
Além disso, no grupo hidroquinona + dexame-
tasona foi de 29,52 + 11,72 no inicio do estudo
e ap6s 12 semanas atingiu 10,48 + 7,84 (P =
0,00). No entanto, ndo foram observadas di-
ferencas significativas entre o tratamento com
ATX e hidroquinona + dexametasona no inicio
e todas as visitas de reavaliagdo (27).

Em relacdo aos efeitos colaterais, o eri-
tema, irritacdo da pele, xerose e descamacdo
foram os efeitos colaterais mais relatados pe-
los pacientes, ap6s o uso isolado do ATX.Nao
houve queixas graves observadas com o uso
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do ativo. Para hidroquinona + dexametasona,
os pacientes relataram eritema, irritacdo, res-
secamento da pele, descamacdo, hipertricose ¢
inflamacdo. Desta forma, os autores concluiram
que efeitos colaterais mais significativos foram
observados para hidroquinona + dexametasona,
em compara¢do com ATX (27) e que o ATX ¢
tao eficaz quanto hidroquinona e dexametasona
no que se refere aos efeitos despigmentantes
cumulativos. Sendo assim, o ATX toépico pode
ser usado como parte do tratamento do melas-
ma, sem efeitos colaterais significativos (27).

Em seu estudo Ebrahim e cols. (2020)
avaliaram a resposta clinica por meio de foto-
grafias globais pré-tratamento e pos-tratamen-
to, usando a pontuagdo do MASI. No final do
tratamento a resposta clinica foi classificada
em: excelente (>75% de melhora), muito boa
(50%-75%), boa (25%—-50%), ruim (<25%) e
nenhuma resposta. Os pacientes também ava-
liaram e categorizam a sua melhora em ruim,
regular, boa e excelente; além disso, quaisquer
efeitos adversos ou complicagdes foram re-
gistrados (23). Ap6s o tratamento, houve uma
melhora significativa no escore MASI de 13,83
+ 7,23 para 3,49 £ 2,91 no lado injetado e de
13,83 = 7,23 para 3,65 = 2,32 no lado do mi-
croagulhamento. A porcentagem de alteracdo
do melasma foi de 74,8% e 73,6% nos lados
injetado e microagulhado, respectivamente. A
resposta clinica no final do tratamento no lado
injetado foi excelente em 22 (39,3%) pacientes,
muito boa em 26 (46,4%) pacientes, boa em 3
(5,4%) pacientes, ruim em 3 (5,4%) pacientes
e 2 (3,6%) ndo obtiveram resposta; no lado do
microagulhamento foi excelente em 20 (35,7%)
pacientes, muito bom em 27 (48,2%) pacientes,
bom em 5 (12,5%) pacientes, ruim em 1 (1,8%)
paciente, e 3 (5,4%) pacientes ndo tiveram res-
posta (23).



Quadro 1. Artigos selecionados sobre a agdo do acido tranexamico no melasma.

mm Via e posologia “ rios de Inclusao e/ou Exclusdo Teste

. Ensaio clinico ATX Tpico
Steinere cols g
abertoe 3% e injecdes 18
(2009) (24) ) . P
comparativo. intradérmicas.

rugo : creme com acido tranexdmico 3% 2x

Exclusdo: coagulopatias e/ou uso de aodia.
anticoagulante em pacientes com historia
de intolerancia ao veiculo ou ao principio

Grupo B: injecdes intradérmicas com 0,05 mLde
acido tranexamico (4 mg/mL) em cada cm?de
ativo. melasma, apds aplicagao de anestesia topica com
cloridrato de lidocaina 2%, uma vez por semana.

Microagulhamento
comATX 0,5 mL
(4mg/mL) einjecao
intradérmica.

Estudo de face
dividida.

Ebrahimecols

(2020) 27) 8

Aface foi dividida:

Lado direito: submetido ao ATX com
microagulhamento onde foi aplicado 0,5 ml de

Nao foram citados. ATX (4 mg/mL) na area do melasma

Lado esquerdo: recebeu injecdes intradérmicas
de 4mg/mLde ATX a cada duas semanas no
periodo de 12 semanas.

Inclusdo: disponibilidade em aceitar

afazerapesquisa e frequentar os
atendimentos, seguir as orientacdes

propostas pelo académico e professor,

além de estar disposto a responder todos
1 os questionamentos realizados pelo

pesquisador principal paraa condugdo da
sua pesquisa, qualquer desconforto que
vise a integridade fisica (déficits motores,
cognitivos), que afetem o atendimento

ATX topico3%
Car@oso € Estudo de caso e AH t6pico3%,
Nascimento o X
(2018) (29) descritivo. microagulhamento
comATX3%.

Na autoavaliagdo dos pacientes, ndo houve
diferenga significativa entre os dois lados trata-
dos. Porém, a satisfacdo dos pacientes foi maior
no lado do microagulhamento, do que no lado
injetado. Os efeitos adversos foram poucos e
bem toleraveis, com excec¢do de eritema ¢ edema
leve que ocorreram em 25 (44,6%) pacientes em
ambos os lados tratados. Desta forma os autores
concluiram que o ATX ¢ uma terapia segura e
eficaz para o tratamento do melasma. Apesar de
ndo apresentar diferenca significativa entre os
dois lados tratados, a satisfacdo dos pacientes foi
maior no lado microagulhado do que no lado da
injecdo intradérmica (23).

2 meses de tratamentos semanais, intercalando
sessdo com hidratante e sérum de ATX com acido
hialurénico AH 3% respectivamente.

microagulhamento e ATX 3% como ativo
principal. Para aplicagdo em home-care foram
utilizados os mesmos ativos ATX e AH, nas
mesmas concentragoes 3%, associado ao uso do
FPS30.

proposto.

No estudo realizado por Atefi e cols. (2017)
a intensidade e a extensdo do melasma foram
avaliados, com base no método de pontuagdo
do MASI. As porcentagens médias do MASI
nos grupos A e B foram 72,43 + 20,64 e 65,93 +
18,11, respectivamente, sem diferenga entre os
dois grupos. E a porcentagem média do MASI ao
final do tratamento foi de 26,60 + 13,43 no grupo
A e 23,73 + 12,84 no grupo B, sem diferenca en-
tre os grupos (28).

Os autores relatam que em relacdo a pontua-
¢d0 do MASI, houve diminuigao significativa em
ambos os grupos tanto no tratamento do ATX e
da hidroquinona. No entanto, 10% do grupo B




sofreu efeitos colaterais, incluindo eritema e ir-
ritacdo da pele e no grupo A, ndo houve nenhum
efeito colateral (28).

Em relagdo ao nivel de satisfacdo dos pa-
cientes, os pacientes do grupo A apresentaram
nivel de satisfag@o significativamente maior do
que os do grupo B, com alto nivel de satisfacao
em 33,3% dos pacientes do grupo A e apenas
em 6,7% no grupo B. Desta forma, os autores
concluiram que o uso topico de ATX pode re-
duzir significativamente tanto o nivel de mela-
nina quanto a pontuagdo de MASI. Este regime
resulta em alta satisfacdo do paciente devido a
sua alta eficiéncia e baixos efeitos colaterais do
ativo (28).

Cardoso e Nascimento (2018) utilizaram o
registro fotografico, para avaliagdo do melas-
ma, em trés das seis sessOes e nas regides fron-
tal, lateral direita e lateral esquerda da face, que
aconteceu no equipamento da luz de Wood e sob
a luz artificial, em posicdo ortostatica defronte
a fundo azul (30).Naprimeira sessdo foi feita a
coleta de dados da ficha de avaliagdo, luz de
Wood e registro fotografico, no procedimento
foi utilizado um creme hidratante e sérum, de
ATX com acido hialurénico 3%. Para a aplica-
¢do em home-care foram utilizados os mesmos
ativos nas mesmas concentragdes associadas ao
uso do FPS 30 (29).

Na segunda sessao foi realizada a técnica
do microagulhamento, com o serum de ATX a
3%. Na terceira sessdo foi realizada a coleta de
dados e o registro fotografico na luz de Wood e
fundo azul, também foi realizado o atendimento
ao paciente usando os mesmos respectivos itens
das outras sessodes ¢ seguindo as mesmas orien-
tacoes em home-care da primeira sessdo (30).
Na quarta sessdo, foi realizada a segunda sessao
da técnica de microagulhamento com serum
de ATX a 3%. Na quinta sessdo foi realizada a
reavaliacdo com registro fotografico na luz de
Wood e fundo azul; além disso foi realizada a
terceira e Gltima sessdo da técnica de microagu-
lhamento. Na sexta e ultima sessdo foi realizada
a coleta dos ultimos dados, avaliacdo final com
fotos, questionario de satisfagdo da paciente e
atendimento ao paciente (29).
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Os resultados mostraram que ATX associa-
do a técnica de microagulhamento, para o trata-
mento do melasma facial, levou a uma melhora
significativa no clareamento uniforme, além da
melhora da hidratacdo e tonificacdo da pele.
Houve clareamento das olheiras, assim como a
diminui¢do da hiperpigmentagdo relatada pela
paciente (30). Os autores concluiram que foram
usados procedimentos e porcentagens seguras
do ATX na paciente, devido ao seu historico de
efeito rebote relatado anteriormente, € a mes-
ma obteve resultados excelentes. O ATX ¢ um
tratamento extremamente eficaz para pacientes
que ndo tiveram boas experiéncias em suas hi-
perpigmentacdes, pois atua de forma segura, e
o estudo levou em torno de 2 meses para finali-
zar, concluiram que o ATX ¢ um tratamento que
apresenta resultados eficazes (29).

CONCLUSAO

O melasma ¢ uma hipercromia adquirida,
que impacta negativamente a qualidade de vida
dos pacientes acometidos, por causar constran-
gimento psicossocial, além da decepgdo em re-
lagdo aos tratamentos pouco eficazes. O controle
do melasma ¢ desafiador, exigindo um plano de
tratamento em longo prazo, com maior controle
possivel, sobre os possiveis interferentes, como
exposi¢ao solar, alteragcdes hormonais e processos
inflamatorios. Por ser considerado de dificil con-
trole e de facil recidiva, destaca-se a importancia
do conhecimento do paciente acerca do distarbio
e do se comprometimento com o tratamento, con-
siderando que os cuidados devem ser diarios e
cautelosos. Os cuidados incluem uso de filtro so-
lar, evitar a exposi¢do a RUV e uso de cosméticos
despigmentantes, como o ATX, destaca-se ainda
que por ndo haver cura para a hipercromia, mas
sim tratamentos, esses cuidados devem ser persis-
tentes e constantes ao longo da vida.

Neste contexto, o ATX é um ativo promis-
sor para o tratamento do melasma, conhecido
por apresentar efeito clareador na pele. Ele age
inibindo a plasmina e bloqueando o processo de
melanogénese, resultando na redug@o da hiper-
pigmentacdo do melasma.
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