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Resumo

Melasma € uma discromia que afeta areas foto
expostas da face, caracterizada pela formagéo de
manchas irregulares e acastanhadas. Esta revisao
narrativa objetiva-se em apresentar 0s principios
ativos tépicos utilizados na despigmentacdo ou
clareamento do melasma. Esse estudo foi
realizado de fevereiro a maio de 2022 através da
base de dados eletr6nica Pubmed, utilizando o
termo de busca no idioma inglés: despigmenting
treatment AND melasma. Os resultados
terapéuticos obtidos tém sido promissores e
eficazes durante o determinado tempo de
tratamento, porém, necessita de maiores estudos
sobre os mesmos para que seja definido seus
riscos e benéficios de forma mais especifica tal

como sua concentracdo para uma aplicabilidade

mais efetiva.
Palavras chave: melasma, ativos
despigmentantes, tratamento, clareamento e

despigmentacao.



Abstract

Melasma is a dyschromia that affects
photoexposed areas of the face, characterized by the
formation of irregular, brownish spots. This narrative
review aims to present the topical active principles used
in the depigmentation or lightening of melasma. This
study was carried out from February to May 2022 through
the electronic database Pubmed, using the search term
in English: depigmenting treatment AND melasma. The
therapeutic results obtained have been promising and
effective during the given time of treatment, however,
further studies on them are needed to define their risks
and benefits in a more specific way, such as their

concentration for a more effective applicability.

Keywords: melasma, depigmenting actives, treatment,

lightening and depigmentation.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

KA Acido kéjico

DOPA Dopamina

MMI Metimazol

HQ Hidroquinona

uv Radiacéo Ultravioleta
uvB Raios Ultravioleta B

UVA Raios Ultravioleta A



ECR Estudo Controlado Randomizado

AT Acido Tranexamico

INTRODUCAO

Melasma é uma discromia cutanea que afeta
areas foto expostas da face, caracterizada pela formacéo
de manchas irregulares e acastanhadas. Essa
dermatose é adquirida pela producdo em excesso de
melanocitose e melanina, responsaveis pela
pigmentacéo da pele (MAZON, 2017).

Essa discromia se apresenta em trés tipos, sendo
eles 0o melasma epidérmico que é o aumento da
melanina na camada mais superficial da pele (epiderme);
0 melasma dérmico que apresenta como caracteristica o
depdsito de melanina ao redor dos vasos, ou seja, um
aumento perivascular. No melasma misto vai ocorrer
uma pigmentagdo epidérmica mais suave e 0 mesmo é
caracterizado por apresentar um pigmento azul-cinza.
(BARBOSA, GUEDES; 2018).

Segundo Cunha; Silva e Oliveira (2020), a
predisposicdo do melasma n&o tem definicdo exata,
dentre os fatores etiologicos correlacionados a sua
causa, estdo o0s contraceptivos orais, gravidez,
disfuncbes na tireoide, radiacdo ultravioleta, idade feértil,
radicais livres, alteragbes hormonais, medicamentos
fototoxicos e predisposicdo genética.

Conforme os estudos efetuados na populacdo

brasileira em 2013, Barbosa e Guedes (2018) relatam



que, embora o melasma acometa ambos os sexos e
idades, 0 mesmo ocorre constantemente em mulheres
com idade média entre 20 a 40 anos e apresenta-se
como primordial relato indesejavel nas consultas
dermatoldgicas.

Nas palavras de Cesério (2015) essa discromia
hiperpigmentante n&o apenas constrange a pessoa afetada
como gera prejuizos nos relacionamentos interpessoais
podendo desencadear depressao, estresse
emocional, doencas sistematicas e ansiedade.

Dentre 0s agentes despigmentantes
dermatolégicos utilizados no processo terapéutico do
melasma, destacam-se os de maior eficacia nas classes de
dermato abrasivos, esfoliantes, retindides, derivados
fendlicos e entre outros ativos que de forma genérica agem
na area afetada interferindo na transferéncia e producao da
melanina, clareando e precavendo futuras
hiperpigmentacdes (CESARIO, 2015).

O objetivo desse estudo € evidenciar os principais
ativos despigmentantes tépicos utilizados no tratamento

do melasma.

METODOLOGIA

A pesquisa trata-se de uma revisao de narrativa de
cunho exploratério descritivo, realizada de fevereiro a
junho de 2022 através da base de dados eletrbnica
Pubmed e Google Académico utilizando o termo de
busca no idioma inglés: despigmenting treatment AND



melasma e tranexamic acid AND melasma que
apresentou 266 artigos, contendo o idioma franceés,
alemao e inglés. Dentre os artigos encontrados, 10 foram
selecionados para contribuicdo da pesquisa, dentro do
periodo de 2012 a 2022. Ainda dentre os artigos
encontrados, 256 foram descartados por fugir do tema
proposto, ndo conter informacgdes tedricas sucintas sobre
0 tema em questdo, com ano superior a dez anos de
publicacdo, artigos que ndo estavam disponiveis na
integra, que possuiam estudos em animais, homens,
mulheres com cloasma e estudos que tratavam de
terapéuticas orais e fisicas, como recursos de

eletrotermofototerapia para o melasma.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Metimazol Topico

De acordo com MALEK, et al (2013), o Metimazol
5% ¢€é utiizado em manchas hiperpigmentantes
resistentes a hidroquinona (4%). A descoberta do
despigmentante MMI foi em 2002, onde na aplicacao
topica do mesmo, notou-se a eficacia na inibicdo da
peroxidase, tirosinase e em outras etapas da
melanogénese. O MMI possui efeito bem tolerado na

pele, em inodoro, ndo possui associagdo com efeitos



mutagénicos e/ou citotoxicos, tem alta protecdo na acao
solar e ndo sofre imediata auto-oxidacdo; devido tais
vantagens sobre outros despigmentantes é um possivel
tratamento para a hiperpigmentagao anti-melasma. Os
respectivos autores fizerem dois estudos com relato de
casos em duas pacientes com 50 e 34 anos que ja
haviam recebido o tratamento com HQ, mas, com o
mesmo n&o obtiveram resultados, ja a terapia com o MMI
mostrou-se eficacia no periodo de dois meses com seu

uso diario.

Acido azelaico

Acido dicarboxilico que atua na tirosinase e nas
enzimas mitocondriais, gerando direto efeito citotoxico
nos melanécitos, inibindo a sintese de DNA e reduzindo
a producdo dos radicais livres. De acordo estudos
realizados, a concentracdo de (20%) de &cido azelaico
corresponde a (4%) de HQ, sua acdo consiste na
reducao da intensidade e do tamanho da hipermelanose
e seus efeitos colaterais apesar de minimos sao
compostos por irritacdo cutanea, sensacdo de
gueimacdo, descamacao, prurido e eritema leve.
Contudo, referentes dados a cerca do acido azelaico
como tratamento para o melasma sdo escassos e
requisita-se de mais estudos (NOMAKHOSI, HEIDI,
2018).



Cremes Combinados

Estudos feitos por Rivas, Pandya (2013),
mostraram que a utilizac&o da tripla combinacéo usando
acetonido de fluocinolona (0,01%), HQ (4%) e tretinoina
(0,05%) possuem eficacia altamente segura para o
tratamento do melasma. A combinacé&o de acido glicolico
tamponado (10%), protetor solar, hidroquinona (4%) e
acido ascorbico, aplicado duas vezes ao dia reduziu
significamente a hiperpigmentacdo. Outra formulacao
em gel contendo &cido glicélico a (10%) HQ a (2%) e
acido kojico a (2%) também se tem mostrado bastante

eficaz.

Cisteamina

Através de estudos por meio de dois ensaios
clinicos controlados por placebo, randomizados e
duplocego; Kasraee, et al (2019) demonstraram a
eficacia da cisteamina ao tratarem o melasma até entédo
resistente a formula de kligman - creme pignorm . O
creme de cisteamina foi utilizado uma vez ao dia durante
guatro meses e apoOs este periodo a aplicacdo foi
mantida de forma quinzenal. As duas pacientes nao
tiveram efeitos colaterais durante a terapia e nos
seguintes trés anos apo6s a sua administracdo. Por ser
uma molécula natural, anticancerigena, antimutagénica,
antimelanoma e ter potente eficacia, em um futuro
préximo € possivel substituir agentes despigmentantes

com altos efeitos colaterais como a HQ.



Acido Ascorbico

Segundo Nomakhosi, Heidi (2018), O acido
ascorbico também chamado de vitamina C vem de
origem vegetal e frutas citricas, este micronutriente € um
hidrossoluvel com funcionalidades potentes, 0 mesmo
tem a habilidade de reduzir a dopaquinona e atuar como
um antioxidante que, por sua vez € avistado em grandes
guantidades na pele humana. A sua adicdo em efeitos
fotoprotetores pode prevenir o absorvimento da radiacéo
prejudicial dos raios UVB e UVA, mas, como a vitamina
C contém estabilidade e permeabilidade restringida;
pode suceder irritacdes indesejadas na pele e alergia. A
nova literatura mostra que o sucesso do acido ascérbco
€ embasado na terapia combinada e, de acordo estudos
clinicos a vitamina C adicionada ao iontoforese e em
comparacdo com a hidroguinona, se obteve perfeitos

resultados e efeitos colaterais aceitaveis.

Hidroquinona

Um dos ativos mais conhecidos e utilizados para o
tratamento da hiperpigmentagdo é a Hidroquinona que
tem a capacidade de inibir uma enzima responsavel pela
sintese de variados tipos de melanina como a tirosinase,

sua inibicédo tem por consequéncia uma acgao da reducao



e clareamento da regido afetada pelo melasma. A HQ
pode ser aplicada como pomada em (2%), que sera de
acao efetiva, mas, também possui sua férmula em outra
porcentagem, como (4%). Seu uso pode levar a algumas
decorréncias, tais como irritacdes, alergias, efeitos
reversos, e rubor, devido aos efeitos colaterais €&
considerado um medicamento de uso por prescri¢ao,
podendo ser também associados a outros ativos para um
maior e melhor resultado, a HQ € bastante utilizada
nessas associacdes, em diversas dosagens
(KERSCHER, BUNTROCK; 2020).

Acido kojico

Sendo ele um &cido metabdlico da familia
fungicida de uso significativo em cosméticos com
finalidade clareadora, outro meio de uso também é como
aditivo alimentar com proposito de prevencdo do
escurecimento da pele. No decorrer dos anos o KA
apresentou resultados mistos, onde foi visto uma
importante eficacia quando combinado & outras
substancias como a HQ, outro ponto positivo € que 0s
derivados estaveis do mesmo oferece uma melhor
efichcia na penetracdo, favorecendo o clareamento da
pele hiperpigmentada (HOLLINGER, et al (2018).



Acido tranexamico

De acordo com Wang et al (2019), foi avaliada
através de seis estudos a eficacia do &cido
tranexamico, cinco desses estudos demonstraram
diminuicdo expressiva do melasma e na revisao
dessas pesquisas ficou evidenciado de forma
estatisticamente abrangente que o &cido
tranexamico é téo eficaz quanto a HQ. Kim et al
(2016) relatam gque o mecanismo de acdo do AT
ainda nao é evidente, mas, pressupdem que age
através da inibindo da sintese de melanina,
interferindo dessa maneira na interacdo entre os
gueratinécitos e melandcitos, as pacientes que se

encontram testes nao tiveram efeitos adversos.

Alfa arbutin

Segundo Costa, Adilson et al (2012), o alfa arbutin
também conhecido como 4-hidroxifenil a-D-
glicopiranosideo sendo um agente
despigmentante, atua na melanogenese de tal
forma na qual inibe a enzima tirosinase como
mecanismo primordial. Apés tratamentos de
melasmas misto e dérmico por tempo equivalente
a 06 meses com hidroquinona e

subsequentemente associado ao alfa arbutin



juntamente com o uso de protecdo solar, ficou
explicito a seguranca e eficacia do mesmo. Desta
forma o alfa arbutin se mostra beneficente no
propasito de minimizar provaveis
hiperpigmentacdes relacionadas a procedimentos
luminosos e evitar um possivel melasma

recorrente de laser.

AGENTES BOTANICOS: NOVOS EXPERIMENTOS

Extrato de amoreira

Segundo Nomakhosi, Heidi (2018) e Hollinger et al
(2018) a amoreira é um Morus alba, planta
derivada da familia Moraceae. Sua raiz, casca e
folhas secas possuem como principal componente
o Mulberrosideo F, que age inibindo a atividade
dopa oxidase da tirosinase e a eliminacéo de
superéxido, assim como na formagdo e
transferéncia de melanina. Através de um estudo
randomizado simples-cego investigou-se a
eficacia e seguranca do uso de 75% do Oleo de
amora na intervencdo terapéutica do melasma
comparado com placebo. As respostas

evidenciaram uma expressiva melhora das



manchas no grupo que se encontrava em

tratamento.

Extrato de alcaguz

A glabridina, seu composto principal é extraida a
partir da raiz da perene erva Glycyrrhiza glabra
linneva. Contém propriedades que inibem a
tirosinase  resultando na  supressdo da
melanogéne, de forma que ndo afeta a sintese de
DNA e a pigmentagéo estimulada por UVB; s&o
anti-inflamatoérias e elimina espécies reativas de
oxigénio. Em vitro dispde dezesseis vezes maior
efeito clareador da pele em relacdo a HQ e em
estudo via duplo-cego com particdo de dezoito
pacientes do sexo feminino foi verificada a eficacia
do ativo contendo glabridina e outros ingredientes
gue agiram em varios mecanismos da
melanogénese com significativa reducdo do
pigmento e maior aumento no brilho da face

comparado com creme de HQ a (4%)

(HOLLINGER, et al, 2018).

Dois outros populares agentes ativos do alcacguz
sdo a isoliquirtina e a liquirtina, que agem
removendo 0 hiperpigmento epidérmico ou
dispersando a melanina por toda a regido
espinhosa e basal. Os resultados dos trés estudos
de ensaios clinicos utilizando estes compostos

constatou que o alcaguz é um eficaz e seguro



agente clareador (NOMAKHOSI, HEIDI; 2018).
Através de um estudo duplo-cego mediante face
dividida com vinte pacientes femininas que
apresentavam melasma do tipo epidérmico, as
que foram tratadas com (20%) de liquirtina
evidenciou melhora notavel das manchas em
contrapartida ao lado que foi aplicado o creme
veiculo, sendo que ambos tiveram o mesmo tempo
de uso: quatro semanas, duas vezes ao dia
(HOLLINGER, et al; 2018).

Glucosamina

Amino-monossacarideo presente nos tecidos
humanos, a N-Acetil-D-Glucosamina apresenta
acao clareadora na hipermelanose por reduzir nos
melandcitos a melanina e precaver a glicosilacédo
na tirosinase. O ensaio clinico randomizado
demonstrou que a associacdo da nicotinamida
com a acetil glucosamina mostrou efeitos mais
satisfatorios do que o uso isolado da glucosamina;
a combinacgéo dos dois ativos também atestou ser
mais eficiente se associado diariamente ao fator
de protecao solar, sendo uma possivel alternativa
a HQ (NOMAKHOSI, HEIDI; 2018).

Soja



Os dois inibidores naturais da serina protease da
soja sao a tripsina e Bowman-Brink, sua via de
acdo € interferindo na transferéncia de
melanossomas e na fagocitose dos queratinécitos,
este processo resulta no clareamento da
pigmentacdo (NOMAKHOSI, HEIDI; 2018).

Estudos realizados com mulheres evidenciaram
gue o uso do extrato de soja aplicado durante o
periodo de trés meses uma vez ao dia teve uma
meédia reducdo de (12%) da hiperpigmentacéo.
Outro estudo controlado randomizado duplo-cego
comparou a eficiéncia de um recente hidratante
nao desnaturado de soja a uma via solo na terapia
interventiva de sessenta e cinco pacientes do sexo
feminino, as conclusdes foram mais promissoras
em termos de melhora das manchas, tom e
aspecto da face e linhas finas de expressao, se
comparado com a via solo. Os resultados
satisfatérios de varios ECR deram apoio e
consentimento a utilizagdo clinica do extrato de
soja como terapia em peles com hipermelanose
(HOLLINGER, et al; 2018).

Mequinol

De acordo com Nomakhosi, Heidi (2018), o
mequinol é utilizado como alternativa a HQ devido
possuir propriedades com menos componentes
que podem propiciar irritagbes na pele. Sua
formulacéo é a concentracao (0,01%) de tretinoina

com alta poténcia de penetracdo, pressupde que



seu modo de acdo seja através da inibicdo da
tirosinase, e comprovou ser um eficiente método
terapéutico na despigmentacdo melanogénica,
inclusive em peles de fototipios IV, V e VI. Por ser
um ativo com concentragcdo programada é

requisitado uma receita medica.

Lignina Peroxidase

Conforme Hollinger et al (2018), derivada de um
fungo pertencente a arvore Fanerochaete
chrysosporiume, a enzima lignina peroxidase atua
na quebra e oxidagdo da melanina. A estrutura da
lignina nas arvores que se encontram em processo
decomposicdo possui aspecto similar & melanina,
ocasionando a descoloracdo. Através de um
estudo duplo-cego, pareado, randomizado e
controlado por face dividida, realizado em centro
anico com cinquenta e uma mulheres foi
ministrado de um lado da face o creme ativo de
lignina peroxidase que clareou a pele de forma
consideravelmente mais observavel e rapida do
gue a (2%) de HQ e placebo administrado do outro
lado. Por conseguinte, mostrou-se um propicio

ativo despigmentante clareador.

Hesperidina

Encontrada especialmente nas membranas e
cascas de frutas citricas, € um bioflavandide

notério por sua acado antioxidante e



antiinflamatdria que age inibindo a melanina sem
ocasionar a citotoxidade, reduzindo a atividade
gue a tirosinase exerce, fortalecendo a barreira da
pele, além de proteger contra danos induzidos
pela UVA nos fibroblastos e induzidos pela
oxidacdo que afetam o colageno (NOMAKHOSI,
HEIDI; 2018).

Niacinamida

Vitamina B3 presente nas células humanas possui
uma importante acdo antioxidante através das
reagbes enzimaticas na forma de nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato e também como
nicotinamida adenina dinucleotideo. Sendo assim,
de forma reduzida NADH E NADPH agem bem
como coenzima redox, portanto, séo utilizados na
concentracdo de 5% em dermatocosméticos, onde
estudos duplo-cegos inspecionados apresentam
gue em trés meses de uso topico de cosméticos
contendo 5% de niacinamida foi visivel aspectos
de melhora em pele com sinais de envelhecimento
e hiperpigmentacdo (KERSCHER, BUNTROCK;
2022).

Arbutin

Com base em Boo (2021) a arbutina tem uma
estrutura molecular de D-glicose que esta ligada a

HQ. Com o efeito de minimizar o teor de melanina,



reduz a atividade da tirosinase de aspecto
dependente em melandcitos humanos sem
abaixar significativamente a viabilidade celular.
Quando h& acréscimo deste glicosideo aos
produtos cosméticos, a HQ pode ser formada em
um nivel diferente sujeitando-se das condicdes de
armazenamento, e quando a arbutina ¢é
sobreposta na pele, a HQ vai se produzir por
exibicAo aos microrganismos da pele ou UV.
Métodos como extracdo de plantas, bioconverséo
de HQ e sintese quimica, sdo utilizados no preparo
do arbutin, porém, a eficiéncia deste glicosideo vai
variar de acordo os métodos de extracdo e

purificacao.

CONCLUSAO

Dados o0s expostos fatos, percebe-se que o
melasma é uma problematica desafiadora, pois o
seu tratamento € demorado e complexo, ndo tem
cura e na maior parte dos casos promove apenas
um clareamento parcial da area afetada pelas
manchas.

Apesar da hidroquinona mesmo com o passar dos
anos permanecer sendo o padrdo ouro como
método terapéutico por seu imediato efeito

despigmentante, as pesquisas evidenciam que



outros ativos vém sendo cada vez mais utilizados
em associacfes ao seu uso a fim de conter efeitos
colaterais adversos ocasionados pelo mesmo. As
op¢cOes naturais tem-se mostrado promissoras
alternativas a essas combinac¢des assim como na
substituicdo da HQ. Embora seja notéria a eficacia
desses novos experimentos botanicos as
limitacOes e escassez de estudos sobre esses
compostos dificulta saber de forma mais
especifica seu mecanismo de acdo, assim como
seus riscos e beneficios se efetivam em longo
prazo; por essa razdo ha uma necessidade de
mais pesquisas e testes acerca da sua
administracao.

Todavia, é aconselhado que independente do
ativo topico administrado para tratar o melasma
seja adicionado o fator de protecdo para cada
fototipo de pele, pois assim tem-se um maior éxito
nos resultados do clareamento como também
evitar exposi¢cdes prolongadas a UV prevenindo

desta maneira reaparecimento da hipermelanose.
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