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Topical melasma treatments
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RESUMO

O melasma é um distdrbio hipermelanético comum, que afeta a face e esta associado
a consideraveis impactos psicologicos. O manejo do melasma é desafiador e requer um
plano de tratamento a longo prazo, onde a terapia tépica € a base do tratamento. O
objetivo desta pesquisa é apresentar uma revisédo com acidos tépicos mais indicados e
utilizados como tratamento para melasma em locais com clima tropical Trata-se de uma
revisdo integrativa de literatura, com busca de publicacdes entre os anos de 2009 a
2020 e apresentar a evolucao de tratamentos neste periodo. Foi possivel observar que
estao disponiveis varias op¢des de tratamento topico, das quais a hidroquinona (HQ) é
0 agente mais prescrito, e entre outros agentes topicos para 0s quais existem varios
graus de evidéncia de eficacia clinica incluem o acido azelaico, acido kojic, retinéides,
esterdides tépicos, acido glicélico, mequinol e arbutina e acido tranexamico. A terapia
combinada é o modo de tratamento preferido para o sinergismo e a reducéo de efeitos
indesejaveis.

Palavras-chave: Estética. Hidroquinona. Melasma. Tratamento.
ABSTRACT

Melasma is a common hypermelanotic disorder, which affects the face and is associated
with considerable psychological impacts. The management of melasma is challenging
and requires a long-term treatment plan, where topical therapy is the basis of treatment.
The objective of this research is to present a review with topical acids most indicated
and used as a treatment for melasma in places with tropical climate. It is an integrative
literature review, with a search for publications between the years 2009 to 2020 and to
present the evolution of treatments in this period. It was possible to observe that several
topical treatment options are available, of which hydroquinone (HQ) is the most
prescribed agent, and among other topical agents for which there are varying degrees
of evidence of clinical efficacy include azelaic acid, kojic acid, retinoids , topical steroids,
glycolic acid, mequinol and arbutin and tranexamic acid. Combination therapy is the
preferred mode of treatment for synergism and the reduction of undesirable effects.
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1. INTRODUCAO

Melasma é uma hipermelanose adquirida caracterizada pela presenca de maculas
irregulares, em geral bilaterais e simétricas, de cor acastanhada, que ocorrem em areas de
pele expostas a radiacao ultravioleta, facilmente diagnosticada ao exame clinico porem,
apresenta uma cronicidade, com recidivas frequentes. O nome melasma deriva do grego
melas, significando negro. Cloasma é um termo usado com o mesmo sentido, sendo
também derivado do grego cloazein, de: estar esverdeado usado para descrever o
desenvolvimento do melasma durante a gravidez. 1 3

A patogénese do melasma é complexa e ainda ndo € muito conhecida. Os fatores de
risco conhecidos incluem predisposi¢cdo genética, exposi¢cao a radiacado ultravioleta (UV),
fotétipo mais escuro (pele Fitzpatrick tipolll-IV-VI), influéncia hormonal (gravidez,
contraceptivos orais, aumento dos niveis de horménio luteinizante, doenca da tireoide) e
certos medicamentos, como a fenitoina, fotossensibilizadores e anticonvulsivantes. 2 4

Entre as gestantes, a prevaléncia pode chegar a 70% € geralmente melhora um ano
apos o parto, mas as areas de hiperpigmentacdo podem nunca se resolver completamente.
5

As manchas predominam na face, em regides malares, fronte, labio superior, mento
regido mandibular, podendo acometer outras areas, como a por¢cdo anterior do torax e
membros superiores com menor frequéncia. ¢’

O diagnostico é clinico, com a ajuda do exame da lampada de wood, o0 melasma pode
ser classificado de acordo com a profundidade da deposicdo de pigmentos, como:
epidérmico, dérmico, misto e inaparente. ®

O Epidérmico a cor torna-se mais acentuada. Nesse tipo, a melanina esta depositada
na epiderme, nas camadas basais e suprabasal. No tipo dérmico a melanina esta
depositada na epiderme e na derme superficial e profunda, assim a pigmentacdo ndo €
intensificada com a luz de Wood. Ja o misto a luz de Wood intensifica a pigmentacdo em
algumas areas, enquanto outras permanecem inalteradas. O menos comum e 0 tipo
inaparente onde as manchas, visiveis a luz do dia, tornam-se inaparentes a luz de Wood.

As melanodermias estao no topo das queixas relatadas nas consultas dermatologicas
no Brasil, cuja representatividade no ranking ocupa o terceiro lugar (8,4%) é um disturbio
comum que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, com a prevaléncia exata variando

entre 1,5% e 33,3%, dependendo da populacdo. 21




DOI: 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v9n2p77-88  OLIVEIRA, AR. BARBOSA, DBM. PEREIRA, EMP. HERRERA, SDSC.
Revista Amazénia Science & Health Tratamentos tépicos de melasma
2021, Vol. 9, N° 2

O tratamento € amplamente indicado porque o melasma compromete a qualidade de
vida das pessoas, sendo a base do tratamento a fotoprotecéo. 16
Diversas modalidades de terapia medicamentosa tém sido utilizadas, como a
hidroquinona (HQ), que inibe a atividade da enzima tirosinase. Apesar de seus sérios
efeitos adversos e resultados moderados em 80% dos pacientes, o HQ € acido mais
prescrito para tratamento do melasma, sendo utilizada de forma segura, na concentracdo
adequada e associada a outros agentes clareadores, tem eficAcia comprovada no
tratamento do melasma. Outros acidos como o acido tranexamico mostram seguranca e
resultados eficazes no tratamento do melasma. * 2 16
Sendo assim a presente pesquisa tem como objetivo apresentar 0s principais
tratamentos topicos para o tratamento de melasma em clima tropical, além de descrever o

melasma e sua fisiopatologia.

2. MATERIAIS E METODOS

Pesquisa de revisdo integrativa da literatura realizada entre os meses de Fevereiro
a Dezembro de 2020, com busca em livros e artigos publicados em revistas e jornais nas
bases de dados: LILACS (Literatura Latino Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude),
SciELO (Scientific Eletronic Library On-line), BIREME (Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacédo em Ciéncias da Saude).

Foram utilizados como descritores: “tratamento para melasma”, e “hidroquinona” no
tratamento de melasma. Foram encontrados 45 artigos no total.

Para a construcdo do estudo, os artigos apresentaram o0s critérios de incluséo:
discorrer sobre o tema proposto e estarem disponiveis gratuitamente nas bases de dados
para leitura na integra, producdes cientificas escritas em portugués publicadas no periodo
de 2009 a 2019. Foram excluidos os artigos que ndo se adequavam a tematica estudada.
Ao fim desse processo de selecao, restaram 16 artigos para a analise do conteudo.

AplOs essas etapas os artigos selecionados foram lidos integralmente para a
realizacdo deste trabalho e elaborado um quadro esquematico de cada artigo selecionado,
respeitando os principios éticos da pesquisa, citando as ideias principais de cada autor.
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3. RESULTADOS

Foram analisadas 16 literaturas, onde observou-se que a hidroquinona ainda é o tratamento
topico mais utilizado, porém diante de contraindicacfes e possiveis reacdes adversas, tem

surgido novos protocolos de tratamento, como o uso do &cido tranexamico, que traz 6timos

resultados e poucos efeitos adversos, conforme pode-se observar na tabela abaixo:

Tabela 1 - Relacdo da busca de artigos obtidos com relacéo a tratamentos de melasma.

Autores Ano Tipo de Estudo Principais Resultados do Estudo
Nascimento et al 1 2019 | Revisao bibliografica Tratamento de melasma durante
gravidez
Barbosa; Guedes 2 | 2018 | Pesquisa qualitativa de cunho Demonstrar diversos tratamentos
exploratorio-descritivo realizada em desenvolvidos nos dltimos anos
periodicos internacionais no periodo
de novembro de 2016 a abril de
2017.
Kraus; Lemos 3 2019 | Reviséo de literatura Tratamento de melasma durante
gravidez
Medeiros et al 4 2016 | Estudo descritivo desenvolvido por Tratamentos combinados para
meio do relato de um experimento melasma
clinico
Souza et al ® 2018 | Reviséao literatura Tratamento associado com uso de
acido kajico e glicélico no
tratamento do melasma
Tamler et al © 2009 | Andlise de concordancia entre os Classificacdo do melasma através
dois métodos na classificacdo do mel | da dermatoscopia e
asma. a classificagdo sob a lampada
de Wood.
Quintela; Pontes 7 2019 | Estudo experimental, prospectivo, Tratamentos de melasma e
simples-cego e randomizado reacdes adversas
Ayres et al 8 2016 | Estudo prospectivo Melasma e tratamento com
hidroguinona
Magalhaes et al ° 2010 | Avaliagéo clinica, através do MASI, e | Peeling de &cido lactico alia
avaliagéo de impacto na qualidade efetividade no tratamento do
de vida melasma
Carmona 10 2014 | Pesquisa bibliografica Melasma e tratamento com
hidroquinona
Leite et al 11 2016 | Prospeccao tecnoldgica Retindides no tratamento de
melasma
Santana; Aradjo 12 | 2018 | Estudo prospectivo Uso de acido glicélico no
tratamento de melasma
Silveiro; Castro; 2013 | Avaliacdo da atividade antioxidante Novas substéncias
Miranda 13 pelo método do sequestro do radical | despigmentantes
livre DPPH
Leal; Lubia 4 2011 | Revisao bibliogréafica Tratamento associado de
hidroquinona e arbutin
Silva RCVL,etal 15 | 2015 | Revisdo Sistematica A utilizacao dos despigmentantes
no tratamento de melasma
Menezes, Priscila 2018 | Livro: Dermatologia na Estética Tratamento de discromias com
16 acidos trenexamico e laser

Fonte: Autoras (2019).

Conforme observado nos estudos citados a maioria dos casos é tratada com agentes

topicos, usados isoladamente ou em combinacdes. Outras modalidades de tratamento
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utilizadas no tratamento desse disturbio hipermelandtico sdo peelings quimicos e terapias
fisicas na forma de vérios lasers ou fontes de luz de pulso intenso. Todos 0s pacientes com
melasma devem ser orientados sobre o curso natural da doenca e a necessidade
de adeséo a um plano de tratamento a longo prazo.*

Uma historia cuidadosa sobre os possiveis fatores precipitantes ou agravantes deve
ser tomada com atenc¢ao especial a ingestdo de contraceptivos orais ou outras preparacoes
hormonais, medicamentos fototoxicos e anti-convulsivos e uso de cosméticos. Recomenda-
se a interrupcédo das pilulas orais e a prevencao de cosméticos perfumados. A recorréncia
do melasma ocorre com a exposicdo a luz solar e outras fontes de raios
ultravioletas. Medidas fotoprotetoras, como evitar a exposi¢ao direta ao sol e o uso regular
de filtro solar de amplo espectro, sdo sempre recomendadas, embora n&o existam estudos
clinicos sobre seu papel. 4

O diagndstico e clinico porem recursos como o exame da lampada de Wood auxilia
na identificacdo do melasma. O exame da lampada de Wood néo € benéfico em individuos
muito escuros e esse tipo é classificado como indeterminado. 367

O tratamento com agentes desmielanizantes deve ser continuado por varios meses
antes que beneficios clinicos significativos se tornem visiveis. Os agentes topicos sdo muito

mais eficazes no tipo epidérmico de melasma. *

4. DISCUSSAO

Através da andlise detalhada dos estudos selecionados observou os apontamentos
com relacao ao tratamento do melasma em ambiente tropical, como é o caso do Brasil, que
evidencia a ampla utilizacdo de hidroguinona em concentra¢cdes que variam de 1,5% a 5%
associada a fotoprotecdo para a manutencdo do sucesso terapéutico.

Estudos novos apontam o Acido Tranexamico como seguro e eficaz, usado de forma
topica, cremes ou associado. Assim através deste estudo evidenciou os acidos mais
utilizados quando o assunto é tratamento e manutengcdo do melasma.

O ideal e ter o conhecimento da Fisiopatologia do Melasma para elaborar estratégias

gue visam a supressdo dos genes que causam o aumento da pigmentacao.*
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4.1.1 Hidroquinona (HQ)

A hidroquinona (HQ), também conhecida como di-hidroxibenzeno, € um composto
hidroxifendlico estruturalmente semelhante aos precursores da melanina que inibe a
formacéo de melanina. !

O HQ afeta ndo apenas a formacao, melanizacdo e degradacédo dos melanossomos,
mas também afeta as estruturas membranosas dos melandcitos e, eventualmente, causa
necrose de melandcitos inteiros. O HQ € um agente oxidante que pode oxidar em tubos ou
garrafas, mudando a cor de formulaces do branco ao marrom. Os produtos que sofreram
essa alteracéo de cor séo ineficazes e devem ser descartados.®

O HQ é o agente despigmentante mais frequentemente prescrito em todo o mundo e
permaneceu o padrdo ouro para o tratamento do melasma, particularmente do tipo
epidérmico.® As preparacdes de HQ sdo comumente usadas no tratamento de melasma em
concentracfes variando de 5 a 10%, aplicadas uma vez ao dia. Resultados variavelmente
bons, porém reversiveis, sdo obtidos na maioria dos pacientes tratados com HQ. Os efeitos
despigmentantes do tratamento com HQ, tornam-se evidentes ap6s 5 a 7 semanas. O
tratamento deve ser continuado por pelo menos trés meses, até um ano. O HQ também é
formulado em combinacdo com outros agentes, como filtros solares, esteréides topicos,
retindides e &cidos glicélicos, para beneficios adicionais.®

As reacles adversas do HQ estdo relacionadas a sua dose e a duracdo do
tratamento. Irritacdo € a complicacdo mais comum; outros efeitos adversos incluem
eritema, picada, milido colbide, dermatite de contato irritante e alérgica, descoloragcédo das
unhas, hipocromia transitéria e hipermelanose pds-inflamatéria paradoxal. A chamada
despigmentacdo semelhante a confete ou hipomelanose gutata é caracterizada por
manchas despigmentadas que se desenvolvem nas maculas do melasma.®

A hidroguinona nédo deve ser usada em mulheres gravidas ou amamentando devido a

sua caracterizacao de categoria C.>

4.1.2 Acido Azelaico

O &cido azelaico, é derivado de P. Ovale, e é um inibidor competitivo reversivel fraco
da tirosinase. Possui acao antiproliferativa e € seletivamente citotoxico para melandcitos
hiperativos, com efeitos minimos na pele normalmente pigmentada. Esta disponivel em
formulacbes a 20% de creme ou 15% de gel. Em varios estudos, ele foi associado a

hidroguinona, com eficaciac comprovada, mas significativamente mais efeitos colaterais,




DOI: 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v9n2p77-88  OLIVEIRA, AR. BARBOSA, DBM. PEREIRA, EMP. HERRERA, SDSC.
Revista Amazénia Science & Health Tratamentos tépicos de melasma
2021, Vol. 9, N° 2

como queima de eritema, prurido e descamacao. Porém, sendo o mais indicado a gestantes

do que hidroquinona conforme reiterado por Kraus e Lemos. 123

4.1.3 Acido Retinéico

O 4&cido retindico € uma molécula derivada da vitamina A e tem como funcdo a
dispersado dos granulos de pigmento nos queratinocitos, interferéncia na transferéncia dos
melanossomas e aceleracdo do turnover celular, aumentando a perda do pigmento,
considerado um beta hidroxiacido superficial. 16

O peeling de &cido retindico é considerado superficial, pois atinge somente o estrato
corneo, utilizado no tratamento do melasma, associado a outros protocolos para
potencializar os seus beneficios e considerado acido de facil manejo e seguro para evitar

efeitos adversos. 11

4.1.4 Acido glicdlico

O acido glicdlico € um &cido alfa-hidroxi que geralmente é combinado com outros
agentes a uma concentracdo de 5 a 10% por sua propriedade de clarear a pele. O
mecanismo de seu efeito pode ser devido a remodelacdo epidérmica e descamacao
acelerada, o que resultaria em rapida dispersdo do pigmento nas lesdes
pigmentares. Também reduz diretamente a formacdo de melanina nos melandcitos pela

inibicdo da tirosinase.>1?

4.1.5 Acido Tranexamico
O acido tranexamico é uma droga hidrofilica inibidora da plasmina, utilizada como
agente antifibrinolitico tem sido administrada como alternativa para o tratamento do
melasma por apresentar, por meio do uso topico, capsulas por via oral, injecdes
intradérmicas a prevencao da pigmentacédo induzida por raios Ultravioleta (UV). *
Estudos atuais 0 apontam como uma forma de tratamento mais segura e eficaz, com
um aumento significativo na durabilidade de clareamento e segurang¢a, minimizando o0s

efeitos colaterais quando comparado as outras formas de tratamento. 16

4.1.6 Outros Agentes Novos e Experimentais
Véarios agentes, sintéticos e derivados de fontes naturais, como Polypodium

leucotomos, Acido Ascorbico e o extrato de Uva-Ursi, foram investigados por seu papel
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potencial na reducéo da pigmentacdo da melanina. O Polypodium leucotomos € um ativo
de uma planta da Costa Rica muita eficaz em proteger a pele dos raios UV. 4

Dentre eles o acido ascorbico tem propriedades antioxidantes e afeta a
melanogénese, reduzindo a dopaquinona a DOPA e impedindo a producdo de radicais
livres e a absorcéo de radiacao ultravioleta. Comparando a eficacia de acido ascorbico a
5% e hidroquinona a 4% em 16 pacientes com melasma em dupla ocultag¢do.?

Embora a hidroquinona demonstre uma resposta melhor, o acido ascérbico pode
desempenhar um papel na terapia do melasma, pois € quase desprovido de efeitos
colaterais e pode ser usado sozinho ou em terapia combinada. O &cido ascérbico (vitamina
C) é relatado tratamento para melasma devido a sua capacidade de quelar ions cobre. Nao
funciona bem como monoterapia, € altamente instavel e rapidamente oxidado. Pode ser um
bom complemento de tratamento em pacientes que nao toleram a hidroquinona, pois causa

menos irritacdo.!

4.1.7 Tratamento Combinado

Os agentes topicos atuam em diferentes estagios desse processo, fornecendo uma
justificativa para combinacdes de agentes para melhor efeito terapéutico. Além de ter um
efeito sinérgico, um medicamento especifico pode revogar efeitos indesejaveis de outro
medicamento formulado no mesmo veiculo. Por exemplo, os esterdides tépicos podem
reduzir os efeitos irritantes do HQ ou dos retindides. Por outro lado, os retinéides podem
prevenir a atrofia cutanea induzida por esteroide.**

Muitas combinacdes de diferentes agentes topicos foram estudadas e muitas sdo
comercializadas por empresas farmacéuticas. A hidroquinona é geralmente o principal
componente das formulacdes. E combinado com medicamentos como acido glicélico, acido
azelaico, acido kojic (que é um 5-hidroxi-2-metil-4,4-Piranhona), sendo uma micotoxina
guelante da tirosinase, que também impede a sintese de melanina, e &cido retindico ou
corticosteroides.?,®

Além disso, comercializam-se misturas arbitrarias de outros agentes
desmielanizantes, embora a eficacia e a seguranca ndo tenham sido estabelecidas por
ensaios clinicos controlados para a maioria deles. No entanto, a combinagcdo mais
amplamente estudada e utilizada € a chamada ‘combinacéo tripla’, uma formulacéo
contendo HQ, &cido retindico e corticosteroides.?

Certos agentes despigmentantes tém sido utilizados para o tratamento do melasma,

dentre os quais a hidroquinona tem sido a mais amplamente utilizada devido a sua eficacia
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e seguranca no uso a curto prazo, conforme descreveu Nascimento et al,! o &cido
ascorbico, hidroquinona e extrato de uva - ursina.

No entanto, a hidroquinona é recentemente relatada como sendo um composto
citotoxico e mutagénico em células de mamiferos e, portanto, € proibida em varios paises.
E, isso tem ocasionado busca por novos agentes despigmentantes alternativos para o
tratamento do melasma nos Ultimos anos, conforme descrito por Hein e Aradjo'® em seu
estudo.

Os peelings quimicos geralmente sdo recomendados para pacientes que nao
respondem aos tratamentos clareadores da pele e mostram resultados mistos para o
tratamento com melasma. Existem trés tipos de peelings quimicos: superficial, médio e
profundo (mais efeitos adversos ocorrem com peelings mais profundos). Eles sdo usados
principalmente em caucasianos e sdo mais Uteis no tratamento de melasma do tipo
epidérmico, embora as recorréncias sejam frequentes. Em pacientes com tipos de pele
mais escuros, existe o risco de Hiperpigmentacéo Inflamatéria. 2

Existem varias formulacdes, como os peeling de acido lactico que demonstra ser
eficaz e seguro no tratamento do melasma com monoterapia. °

Estudos como o de Medeiros et al*, também relatam a boa eficacia da laserterapia
no tratamento do melasma. Os principais efeitos adversos séo eritema, queimacéo, secura,
descamacao, edema, hiperpigmentacdes rebote, hipopigmentacdes, despigmentacoes,
urticaria fisica, erupcéo acneiforme, petéquias e reativacao do herpes simples.

De uma perspectiva histérica, os agentes comumente usados para o tratamento do
melasma incluem hidroquinona, acido azelaico, acido kojic, acido glicdlico, acido salicilico,
tretinoina e o &cido tranexamico. Desses tratamentos, a hidroquinona é a mais utilizada,
porem estudos sugerem que as formulacbes combinadas oferecem os melhores
resultados.®>

A hidroquinona inibe a tirosinase, que € a enzima limitadora da taxa de producao de
pigmentos, e & bem tolerada na maioria dos pacientes. O efeito colateral mais comum é
dermatite de contato irritante.!

Os tratamentos de segunda linha, como peelings e lasers quimicos, sdo eficazes em
alguns pacientes, mas essas abordagens podem estar associadas a complicacfes agudas
e de longo prazo, principalmente em individuos com tipos de pele mais escuros.* 7:9:12

O tratamento do melasma deve incluir uma abordagem multimodalidade que
incorpore agentes fotoprotetores, tratamentos antioxidantes, clareadores da pele,

esfoliantes e procedimentos de recapeamento, conforme necessario.* 615
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As intervencdes terapéuticas para o melasma incluem uma abordagem multimodal
incorporando agentes de fotoprotecéo, clareadores tépicos e orais da pele e procedimentos
de recapeamento.1f

A fotoprotecao diaria é fundamental no tratamento desse disturbio terapeuticamente
desafiador e de recaida universal. O uso de filtros solares de amplo espectro € essencial.
Cuidadores de pacientes com melasma geralmente relatam a ocorréncia comum de
recidivas rapidas e frequentes apds exposicdo intensa a UV.*

Apesar das inimeras modalidades de tratamento disponiveis, devido ao seu curso
cronico e recorrente, o tratamento do melasma ainda permanece um desafio. Embora a
hidroquinona e os cremes de combinacao tripla continuem sendo os mais utilizados para o
tratamento, preocupacfes de seguranca a longo prazo e possiveis efeitos colaterais
justificam a investigagdo de novas modalidades de tratamento mais eficazes e
seguras.811.13 14

O melasma permanece uma condicdo crOnica, terapeuticamente desafiadora e
universalmente recorrente. Esse disturbio psicologicamente devastador deve ser tratado
com uma abordagem multimodalidade que incorpore agentes fotoprotetores, tratamentos
antioxidantes, clareadores de pele, esfoliantes e procedimentos de recapeamento em
casos graves. Uma infinidade de novas terapias orais, topicas e combinadas para melasma
foram introduzidas para expandir nosso repertorio de terapias e justificar ensaios adicionais

para comprovar sua eficacia e seguranca.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se que o gerenciamento do melasma pode ser desafiador e requer
tratamento a longo prazo com agentes topicos. Os resultados geralmente sao insatisfatorios
e, por vezes, agentes tdpicos podem causar reacdes adversas significativas. A
hidroquinona permaneceu como o tratamento topico mais utilizado, mas as preocupacoes
com seus efeitos colaterais permanecem. Sugere-se que uma combinacdo tripla de
hidroquinona, acido retindico e corticosteroide seja o tratamento tdpico de primeira linha
para esse disturbio pigmentar.

O acido tranexamico vem como um potencial tratamento para o melasma, com
melhores resultados e poucos efeitos adversos.

Muitos novos agentes que inibem a melanogénese foram desenvolvidos. Embora

estudos experimentais in vivo e in vitro tenham sugerido seu papel potencial no manejo do
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melasma, 0s ensaios clinicos controlados séao inexistentes e sdo urgentemente necessarios

no futuro.
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