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RESUMO: O melasma é uma desordem
pigmentar recidivante cronica que afeta
areas fotoexpostas, especialmente em
mulheres em idade fértil. A patogénese do
melasma néo é totalmente compreendida,
mas as manchas podem surgir em
decorréncia de fatores como exposi¢cao
solar, horménios, gravidez, entre outros.
O objetivo deste estudo foi apresentar
tratamentos tdpicos cosméticos utilizados
no tratamento do melasma, sugerindo
possibilidades e cuidados no tratamento.
Embora nédo haja tratamento curativo para o
melasma, este trabalho revisa os principais
ativos cosmeéticos tépicos utilizados no
tratamento e controle do melasma. Os
principais ativos cosméticos utilizados
no tratamento do melasma atualmente
sdo: niacinamida, &acido glicélico, &cido
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tranexamico, cisteamina, thiamidol, retinol,
acido kojiko, arbutin, vitamina C e éacido
mandélico. O uso de ativos cosméticos tem
o potencial de tratar a hiperpigmentacao
de forma perceptivel, com menos
efeitos adversos associados, quando
comparados com outros tratamentos como
0 uso da hidroquinona. Além disto, torna-se
imprescindivel o uso continuo de protetor
solar.
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MELASMA CHALLENGE: COSMETIC
TREATMENTS

ABSTRACT: Melasma is a chronic
recurrent pigmentary disorder that affects
sun-exposed areas, especially in women
of childbearing age. The pathogenesis of
melasma is not fully understood, but the
spots can appear due to factors such as
sun exposure, hormones, and pregnancy.
The objective of this study was to present
cosmetic topical treatments used in
the treatment of melasma, suggesting
possibilities and care in the treatment.
Although there is no curative treatment for
melasma, this work reviews the main topical
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cosmetic active ingredients used in the treatment and control of melasma. The main cosmetic
active ingredients currently used to treat melasma are: niacinamide, glycolic acid, tranexamic
acid, cysteamine, thiamidol, retinol, kojiko acid, arbutin, vitamin C and mandelic acid. The use
of cosmetic active ingredients has the potential to treat hyperpigmentation in a noticeable way,
with fewer associated adverse effects, when compared to other treatments such as the use of
hydroquinone. Furthermore, the continuous use of sunscreen is essential.

KEYWORDS: hyperpigmentation, cosmetics, melasma, treatment, depigmenting agents.

11 INTRODUGAO

O melasma é uma condi¢gdo comum de hipermelanose adquirida, caracterizada por
manchas simétricas de coloragdo marrom-claro a escuro no rosto, especialmente na testa
e nas areas das bochechas. E mais frequentemente observado em mulheres com tipos
de pele Fitzpatrick IlI-V que vivem em regides com maior exposicéo a luz ultravioleta (UV)
(ZHOU et al., 2017).

Os fatores que geralmente estéo envolvidos no seu surgimento incluem predisposicao
genética, exposicao a radiacao ultravioleta (RUV) e influéncias hormonais (NEAGU et al.,
2022).

O melasma pode diminuir significativamente a qualidade de vida de uma pessoa,
pois afeta a face e outras partes visiveis do corpo, dificultando a aceitacdo da prépria
aparéncia e resultando em baixa autoestima. As manchas hiperpigmentadas evidentes
podem causar constrangimento durante interacdes sociais € no contexto profissional,
podendo, até mesmo, desencadear depressao, estresse emocional e ansiedade (DOOLAN
et al., 2021).

O manejo terapéutico do melasma € desafiador, dado sua cronicidade, taxas de
recorréncia e pelo fato de nenhum tratamento isolado ser universalmente eficaz. Assim, o
tratamento combinado deve ser aplicado, juntamente a prevencéo de fatores exacerbantes,
como uso de contracepcdo hormonal e exposicdo a luz ultravioleta (IKINO et al., 2015;
RODRIGUES et al., 2015).

Existem diversas opc¢des de tratamento disponiveis, incluindo microdermoabraséo,
peelings quimicos, luz intensa pulsada e terapias com laser. E essencial manter uma
rotina diaria consistente de aplicacédo de protetor solar de amplo espectro, pois, sem esse
cuidado, o clareamento desejado pode néo ser alcangado € as recorréncias podem ocorrer
com mais frequéncia.

O objetivo deste estudo é apresentar tratamentos tdpicos cosméticos utilizados no
tratamento do melasma, sugerindo possibilidades e cuidados no tratamento.
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2.1 Pele e melanogénese

Um dos maiores 6rgdos do corpo humano, a pele, possui fungdes vitais, como
protecdo contra agentes externos, regula¢cdo da temperatura corporal e sensibilidade
tatil. Ela é composta por trés camadas, sendo a mais externa a epiderme. A epiderme
possui células especializadas na produgédo de melanina, os melandcitos. Os melanécitos
séo células dendriticas que se localizam na camada basal da epiderme, cuja fungéo é a
producéo e distribuicdo de melanina (HARRIS, 2016; LAI-CHEONG, 2017; MELENDEZ-
MARTINEZ, 2019).

Amelanogénese é o processo bioquimico responsavel pela sintese de melanina, cuja
ocorréncia se da quando os receptores de melanocortina (MC1R), presentes na membrana
dos melandcitos, sdo ativados pela ligagdo do hormdnio melanécito estimulante (a-MSH)
e, assim, sinalizam para a enzima adenilato ciclase (AC), a qual catalisa a conversao de
ATP (trifosfato de adenosina) em cAMP (trifosfato de adenosina). O aumento dos niveis de
cAMP ativa a proteina quinase (PKA), que se desloca para o nucleo dos melanécitos para
fosforilar proteinas de ligacao a elementos de resposta ao cAMP (CARVALHO, 2019).

A reacéao de formacdo da melanina no interior do melanossoma tem inicio a partir
da hidroxilagéo da tirosina (aminoacido). Esse aminoacido é transportado para dentro dos
melanossomas, nos quais uma enzima denominada tirosinase a converte em melanina por
meio de uma série de reagbes (BORGES et al., 2016).

Como ¢ possivel observar na Figura 1, a tirosina sofre hidroxilagéo pela tirosinase
e é transformada em 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-Dopa). Em seguida, a tirosinase oxida a
Dopa em Dopa-quinona. Esta, por sua vez, pode seguir dois caminhos: pode ser convertida
em cistenildopa pela enzima glutationa, gerando um pigmento vermelho-amarelado
denominado feomelanina, ou ser convertida em eumelanina, melanina com coloragéo
marrom ou preta, pelas enzimas TRP-1 e TRP-2 (BORGES et al., 2016; CARVALHO, 2019).

Em relacdo a regulagéo da melanogénese, a radiagédo solar é o primeiro modulador
importante na sintese de melanina. Os raios ultravioletas (UV), que incidem na pele durante
a exposicao solar, atingem os queratinocitos e melanécitos. Nos melandcitos, a radiagédo
UV potencializa a sinalizagdo do MSH e, nos queratindcitos, estimula a liberacdo de
histamina, que, por sua vez, estimula a sintese de melanina. Além da exposi¢éo solar, outros
fatores estimulam a melanogénese, como fatores hormonais, circulatérios, inflamatérios e
metabdlicos (HARRIS, 2016).
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Figura 1 — Melanogénese

Fonte: adaptado de Costa (2012) e Serre et al. (2018)

2.2 Melasma

O melasma, anteriormente conhecido como cloasma, & um disturbio cronico comum
da pigmentagdo que afeta principalmente individuos com tipos de pele mais escura,
especialmente aqueles com fototipos IlI-IV de Fitzpatrick. A prevaléncia do melasma
varia entre 8,8% e 40%, dependendo da composigcdo étnica da populacdo (ZHOU et
al.,, 2017). Clinicamente se manifesta por manchas adquiridas, geralmente simétricas,
hiperpigmentadas, com margens regulares e limites definidos, sua principal localizagéo é na
face (Figura 2) e pode apresentar-se em trés padrdes faciais predominantes: centrofacial,
malar e mandibular (NEAGU et al., 2022).

Figura 2 — Melasma

Fonte: Navarrete et al. (2011)
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Figura 3 — Padrdes clinicos do melasma facial

Fonte: Doolan (2021)

O exame da lampada de Wood tem sido utilizado para classificar o melasma com
base na profundidade da melanina na pele: epidérmico, dérmico ou misto.

Porém, a microscopia confocal de reflectancia in vivo revelou que a distribuicao
dos melano6fagos é heterogénea, sugerindo que todo o melasma é “misto” (SARKAR et al.,
2020).

A etiopatogenia do melasma néo é totalmente compreendida, embora a associa¢do
com muitos fatores de risco tenha sido proposta. O desenvolvimento das les6es pode ser
influenciado pela interagéo entre varios fatores genéticos e certos fatores ambientais,
incluindo horménios, exposicdo solar, gravidez, fatores psicoldgicos, ingestdo de drogas
etc. (NEAGU et al., 2022).

A prevaléncia global do melasma é de aproximadamente 1%, embora taxas de
prevaléncia mais altas foram relatadas em pessoas com fototipos de Fitzpatrick mais
altos (I11-V), particularmente da América Latina (9-30%), sudeste asiatico e do sul da Asia
(aproximadamente 40%). As mulheres sdo mais propensas a desenvolver 0 melasma do
que os homens, com a idade média de inicio entre 20 e 40 anos (DOOLAN, 2021).

2.3 Protecao solar

Depois da gravidez, a exposicéo direta ao sol € o principal fator de risco para
melasma, relatado por 27% dos pacientes como fator desencadeante. Pacientes com
melasma geralmente relatam exposicao solar ocupacional ou intencional. Assim, medidas
rigorosas de protecdo solar devem ser condicionalmente recomendadas para qualquer
paciente submetido a tratamento e manutencéo pos-tratamento (TAMEGA, 2013).

A radiacéo ultravioleta faz com que ocorra um aumento dos melandcitos situados
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na camada basal, bem como da producéo e da transferéncia da melanina (CARVALHO,
2019). O uso de protetor solar € essencial na protecéo contra a radiagéo solar (UVA e UVB).
Contudo, estudos recentes demonstraram que a luz visivel também é capaz de induzir um
aumento da pigmentacdo em individuos de pele mais escura, com fototipos mais altos; e
os filtros quimicos atualmente disponiveis ndo séao suficientes para proteger a pele da luz
visivel (NARLA, 2020).

Portanto, independentemente do tratamento realizado, sempre se faz necessario o
uso do protetor solar.

2.4 Tratamentos cosméticos tépicos

Atualmente, ha uma ampla gama de ingredientes cosméticos disponiveis para tratar
manchas na pele. Embora a hidroquinona seja amplamente reconhecida como o principal
despigmentante utilizado na dermatologia, neste artigo, focaremos nos ingredientes
cosméticos e a utilizaremos como referéncia para comparagdao com outros ativos.

Desde que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) proibiu o uso da
hidroquinona em cosméticos em 2007, diversas opgdes foram langadas e sdo amplamente
empregadas por profissionais de saude. Isso porque a hidroquinona tem sido associada
a efeitos adversos, como irritacdo da pele, dermatite de contato, acromias e ocronose
exdgena em pessoas de pele escura (RIBAS, 2010; GANDHI, 2012).

2.4.1  Niacinamida

Niacinamida, também conhecida como nicotinamida ou vitamina B3, € um potente
agente clareador seguro, atua inibindo a glicoproteina PMEL17, responsavel pela
organizagao e maturacdo da melanina no interior dos melanossomas. Portanto, diminui a
pigmentacédo por regular negativamente os melasnossomas transferidos dos melanécitos
para os queratinécitos, diminuindo o acumulo de melanina na pele. Em um estudo duplo-
cego de 27 pacientes com melasma, a eficacia do creme de niacinamida 4% foi comparada
com hidroquinona 4%, as redugdes no escore MASI foram de 62% e 70%, respectivamente,
apos 8 semanas de tratamento (NAVARRETE et al., 2011; GONZALEZ et al., 2022)

2.4.2 Acido glicélico

O acido glicolico, um acido alfa-hidroxi, tem sido amplamente utilizado no tratamento
do Melasma, devido as suas propriedades clareadoras da pele. Geralmente combinado
com outros agentes, é aplicado em concentragbes de 5 a 10%. O mecanismo de agéo
do acido glicélico envolve a remodelagcédo epidérmica e a descamacao acelerada da pele,
resultando na dispersdo rapida do pigmento presente nas lesdes pigmentares. Além
disso, o acido glicolico atua inibindo diretamente a formacao de melanina nos melanécitos
por meio da inibicdo da tirosinase. Essa combinacdo de efeitos torna o &cido glicolico

uma opg¢ao terapéutica eficaz e promissora no tratamento do melasma (SOUZA, 2018;

Atividade fisica, saude e lazer: datas comemorativas e desafios 2 Capitulo 4

48



SANTANA, 2018).

Um estudo comparou o &cido glicdlico com hidroquinona ou éacido koéjiko no
tratamento do melasma e concluiram que tanto os produtos tépicos de cuidado da pele com
acido glicdlico e &cido kéjico quanto com acido glicélico com hidroquinona sao altamente

eficazes na reducéo do pigmento em pacientes com melasma (GARCIA, 1996).

2.4.3 Acido tranexamico

O acido tranexamico tépico é utilizado no tratamento do melasma, devido a sua
capacidade de inibir o ativador do plasminogénio (PA) e interferir na via plasminogénio/
plasmina; subsequentemente diminuindo os fatores melanogénicos, como prostaglandinas,
leucotrienos, fatore de crescimento de fibroblastos (fgf) e hormdnio estimulante de alfa-
melandcitos (a-MSH).

O acido tranexamico topico demonstrou ser eficaz no tratamento do melasma,
tanto como monoterapia, quanto em combinagdo com outros agentes clareadores da pele.
Estudos clinicos relatam uma melhora significativa na pigmentacao cuténea e na aparéncia
geral do melasma com o uso topico do acido tranexamico (EBRAHIMI, 2014; NOGUEIRA,
2018; WANDERLEY 2023).

Um estudo duplo-cego split-face avaliou a eficacia do TXA 5% como veiculo
lipossomal versus o creme HQ 4%, que mostrou uma reducéo estatisticamente significativa
no escore MASI na semana 12. Embora uma reducdo maior no escore MASI tenha
sido observada com lipossomas TXA 5%, ndo houve diferenca estatistica entre os dois
tratamentos (BANIHASHEMI, 2015).

2.4.4 Acido Mandélico

O &cido mandélico & um alfa-hidroxiacido derivado da hidrélise de um extrato de
améndoas amargas, possui alto peso molecular e por isso possui uma penetragdo mais lenta
na pele. E bastante utilizado para combater hiperpigmentacées, além de melhorar a textura
da pele, agindo na inibicdo da sintese de melanina, bem como na melanina ja depositada
(BORGES et al., 2016). O acido mandélico € ainda pouco utilizado em comparagéo a outros
acidos mais agressivos, o que ressalta a importancia dos estudos acerca dos efeitos do
acido mandélico no tratamento do melasma (NOLASCO, 2020).

2.4.5 Cisteamina

Cisteamina € um composto com propriedades antioxidantes e despigmentantes,
devido a inibigdo das enzimas peroxidase e tirosinase. Também atua como um quelante de
ferro e cobre e aumenta os niveis de glutationa intracelular.

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo com 50 e 53
participantes testaram uma fina camada de creme de cisteamina a 5% no rosto a noite,
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deixando-o por 3 horas por 16 semanas, alcancando reducdes do MASI em 50% e 59%,
respectivamente (FARSHI, 2018; MANSOURI, 2015).

2.4.6 Thiamidol

O tiamidol (isobutilamido tiazolil resorcinol) € um novo e potente inibidor da tirosinase
que comprovadamente previne a hiperpigmentag¢édo induzida por UVB na pele humana
(VACHIRAMON, 2021).

Um estudo randomizado controlado incluindo 50 mulheres brasileiras com melasma
comparou uma camada dupla de thiamidol 0,2% duas vezes ao dia versus hidoquinona 4%
todas as noites por 12 semanas, fazendo uso de protetor solar com cor de amplo espectro.
A reducdo do MASI foi de 43% e 33%, respectivamente, sendo significativamente mais
eficaz que a hidroquinona (LIMA, 2021).

2.4.7 Retinol

A vitamina A e seus derivados como retinol, palmitato de retinol, acetato de retinol
e retinaldeido sdo amplamente utilizados em formulagbes cosméticas tépicas para fins
antienvelhecimento. Esses retindides atuam nos processos de pigmentagéo da pele, por
meio de diversos mecanismos, incluindo a inibicdo da ativagdo da metaloproteinase da
matriz, reducdo do estresse oxidativo, diminuicdo da transferéncia de melanossomas e
regeneracao da matriz extracelular (ZASADA, 2019).

Em estudo com 31 participantes, foi comparado creme com hidroquinona 4% versus
creme com retinol 1% na melhora do melasma e do envelhecimento cutadneo, ambos
tiveram melhora significativa no melasma apés 4 semanas (RENDON, 2016).

2.4.8.Acido kojico

O acido kojico, obtido da fermentac¢éo do arroz, esse despigmentante age inibindo
a tirosinase (ZACHARY, 2020). As enzimas tirosinase contém ions cobre em seu local
ativo e, quando expostas a radiagdo ultravioleta (RUV), o cobre potencializa a atividade da
tirosinase. O acido kojico age se ligando ao cobre e, consequentemente, inibindo a acéao
da tirosinase, bloqueando sua atividade e a melanogénese. E recomendado que o &cido
kojico seja utilizado em concentragdes até 1% topicamente, pois foi considerado irritante
em doses mais altas (SAGHAIE, 2013; SAEEDI, 2019).

Em um estudo randomizado controlado incluindo 60 pacientes com melasma, foi
comparado um creme com 0,75% de acido kéjico e vitamina C 2,5% versus creme com
hidroquinona 4%. Ambos foram eficazes no tratamento do melasma, mas o creme com
hidroquinona apresentou inicio de agdo mais rapido e maior eficacia (MONTEIRO, 2013).

Um creme contendo 2% de acido kojico versus 2% de hidroquinona foi comparado em
um estudo com 50 mulheres com melasma, houve melhora de 30% e 58%, respectivamente
(HARSHINI, 2016).
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2.4.8 Arbutin

Arbutin € um derivado da hidroquinona, extraido da uva folha de uva ursi, também
encontrado nas folhas de mirtilos e cranberries. Esse composto promove clareamento em
concentragbes que ndo sdo toxicas, atuando de forma similar a hidroquinona. Ele atua
inibindo a enzima tirosinase. No melasma, geralmente € usado em concentragdes que
variam de 1% a 6%, em combinag&@o com outros clareadores e procedimentos (BOO, 2021)

Um creme contendo 2,51% de arbutina foi aplicado 2 vezes ao dia por 8 semanas,
clareamento e homogeneizacao do tom da pele foram encontrados em 66% dos pacientes
(MORAG, 2015).

2.4.9 Vitamina C (acido ascérbico)

A forma ativa da vitamina C é o acido ascérbico, geralmente prescrito para melasma
em concentrag¢des de 5-20%. A vitamina C neutraliza os radicais livres e espécies reativas
de oxigénio (ROS). Esses sédo formados ap6s exposi¢do solar ou inflamacdo e causam
lesdo da membrana, formando mediadores inflamatérios e, consequentemente, estimulo
da melanogénese.

Um estudo concluiu que, embora a hidroquinona apresente efeito superior, a
vitamina C € uma opg¢éo segura que pode ser combinada com outros ativos para tratamento
do melasma (ESPINAL, 2004; CARVALHO, 2019).

Tratamentos combinados

Os agentes topicos atuam em diferentes estagios do processo da melanogénese,
fornecendo uma justificativa para combinagdes de agentes para melhor efeito terapéutico.

Em estudo prospectivo, a associa¢do de niacinamida 4%, arbutin 3%, bisabolol 1%
e retinaldeido 0,05% mostrou-se segura e eficaz no tratamento do melasma (CROCCO,
2015). Ja outro estudo clinico de 12 semanas, avaliou a associacdo de 3% de acido
tranexamico, 1% de acido kéjico e 5% de niacinamida no tratamento de melasma e
concluiram que essa associagdo € uma opcao de tratamento eficaz e bem tolerada para
tratar condi¢des hiperpigmentadas, incluindo melasma (DESAY, 2019).

31 DISCUSSAO

O tratamento do melasma é desafiador, pois as manchas ndo desaparecem
completamente na maioria dos pacientes e as recidivas sdo frequentes. O tratamento de
primeira linha é a rigorosa protecao solar diaria e a associagéao de fotoprotetores com cor a
agentes clareadores tépicos, que podem ter acado diferenciada na melanogénese.

A hidroquinona é o despigmentante mais utilizado na terapia do melasma, em
concentragcbes de 2% e 4% porém, verificou-se que este medicamento ndo & seguro,
por desenvolver inUumeras reacbes adversas, como a ocronose exdgena. Podendo ser
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substituido pelos demais despigmentantes cosméticos, pois isso minimizaria os efeitos
adversos provenientes do seu uso.

Comparou-se e descreveu dos diversos estudos apresentados, a eficacia da HQ,
comparado aos demais despigmentantes usados no tratamento do melasma, usados
isoladamente ou em combinacdes, com diferentes formas farmacéuticas e concentracoes.

Os ativos que possuem estudos comparativos com a hidroquinona no tratamento
do melasma séao niacinamida, acido tranexamico, thiamidol, retinol, acido kojico e vitamina
C. Apesar de nem todos serem superiores a hidroquinona sao alternativas satisfatérias e
seguras para tratamento do melasma.

Ja o acido glicolico, cisteamina e arbutin apresentam estudos clinicos mostrando
o clareamento de manchas, inclusive do melasma, no entanto ndo apresentam estudos
comparativos diretamente com a hidroquinona.

O acido mandélico é o Unico ativo desse estudo que apresenta citagcdes em literatura
como clareador mas n&o possui nenhum estudo clinico no clareamento do melasma e nem
estudo comparativo com a hidroquinona ou outros ativos clareadores.

Mais estudos clinicos randomizados e de grande porte sao necessarios para verificar
a eficicia de todos os ativos cosméticos despigmentantes especificamente no tratamento
do melasma, ressaltando a importancia de estudos com o acido mandélico que néo possui

estudos clinicos.

41 CONCLUSAO

Os ativos cosméticos tdpicos mais utilizados no tratamento do melasma atualmente
sd0: niacinamida, acido glicolico, acido tranexamico, cisteamina, thiamidol, &cido mandélico,
retinol, acido kojiko, arbutin e vitamina C.

O tratamento do melasma é frequentemente desafiador, exigindo tratamentos
prolongados com varios agentes. Existem diferentes ativos e cada um deles atua em
diferentes etapas de formacdo da melanina. Como as taxas de recorréncia sdo altas,
as terapias de longo prazo com cosméticos sdo necessarias.A estratégia do profissional
que atua com tratamento de melasma deve considerar a associagédo de ativos para que o
tratamento tenha maior sucesso.

O uso de ativos cosméticos tem o potencial de tratar a hiperpigmentacdo de forma
perceptivel, com menos efeitos adversos associados, quando comparados com outros
tratamentos como o uso da hidroquinona. Além disto, torna-se imprescindivel o uso
continuo de protetor solar.
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