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Uso de dermocosméticos no tratamento do melasma

Resumo: Melasma é uma doenca pigmentar adquirida caracterizada por maculas hiperpigmentadas
simétricas e manchas na area exposta ao sol do rosto, tais como testa, bochechas, labios e nariz.
Encontra-se normalmente especialmente em mulheres e pessoas com pele mais escura (Fitzpatrick
tipo IV-VI). O objetivo do presente trabalho foi analisar as evidéncias cientificas que a literatura
aponta sobre o uso de dermocosméticos durante a despigmentagcdo em pacientes com melasma. O
estudo foi exploratério e bibliografico como método de pesquisa a reviséo integrativa, pautada na
abordagem qualitativa com objetivo de entender, compreender e responder o objetivo inicial da
pesquisa. A resposta ao tratamento depende de varios cursos de qualquer procedimento escolhido,
portanto, os pacientes devem estar cientes de que a melhora é lenta para manter a continuidade do
tratamento. O tratamento deve ser complementado com produtos home care que contenham sempre
ativos para clareamento e para ativagdo da circulagdo local, incluindo também o uso de
fotoprotetores. A causa do aparecimento do melasma ainda ndo é muito bem esclarecida, no entanto
0 aparecimento das manchas pode ser favorecido pela exposi¢ao a luz ultravioleta do sol ou a luz
emitida no computador, tablets e smartphones, por exemplo. O desenvolvimento do melasma
também pode estar relacionado com alteragdes hormonais. O melasma é mais comum em regides
expostas ao sol, como o rosto. Assim, os tratamentos tém como objetivo clarear as manchas e ajudar
a diminuir a produg¢édo de melanina, que € o pigmento responsavel por dar cor a nossa pele.

Palavras-chave: Melasma. Tratamento estéticos. Peelings quimicos. Clareamento.

Abstract: Melasma is an acquired pigmentary disease characterized by symmetrical hyperpigmented
macules and spots on the sun-exposed area of the face, such as the forehead, cheeks, lips and nose.
It is normally found especially in women and people with darker skin (Fitzpatrick type IV-VI). The
objective of the present work was to analyze the scientific evidence that the literature points to about
the use of dermocosmetics during depigmentation in patients with melasma. The study was
exploratory and bibliographic as an integrative review research method, based on a qualitative
approach with the objective of understanding, understanding and responding to the initial objective of
the research. Response to treatment depends on multiple courses of whatever procedure chosen,
therefore patients must be aware that improvement is slow to maintain treatment continuity. The
treatment must be complemented with home care products that always contain active ingredients for
whitening and activating local circulation, also including the use of photoprotectors. The cause of the
appearance of melasma is not yet well understood, however the appearance of the spots may be
favored by exposure to ultraviolet light from the sun or the light emitted from computers, tablets and
smartphones, for example. The development of melasma may also be related to hormonal changes.



mailto:gpolinarksi@gmail.com
mailto:marianheloisab@gmail.com
mailto:lais.souza@grupointegrado.com

Melasma is more common in areas exposed to the sun, such as the face. Thus, the treatments aim to
lighten the spots and help reduce the production of melanin, which is the pigment responsible for
giving color to our skin.

Keywords: Melama. Aesthetic treatment. Chemical peels. Whitening
INTRODUCAO

Melasma €é uma alteragdo pigmentar adquirida caracterizada por maculas
hiperpigmentadas simétricas e manchas na area do rosto exposta ao sol, tais como
testa, bochechas, labios e nariz. Encontra-se normalmente em mulheres e pessoas
com pele mais escura (Fitzpatrick tipo IV-VI). Apesar da sua patogénese nao ser
totalmente esclarecida, sdo conhecidos alguns fatores de risco como, fator genético,
exposicao a luz ultravioleta (UV), gravidez, contraceptivos orais, e drogas como a
fenitoina. Mais recentemente, tem havido evidéncias de que fatores dérmicos,
incluindo o aumento do numero de mastocitos, fator de crescimento vascular,
elastose solar, e ruptura da membrana basal, podem estar envolvidos na
patogénese do melasma (Chaves; Pereira, 2018).

O melasma € mais comum em pessoas hispanicas, asiaticas e latino-americanas
que vivem em locais que recebem radiacdo UV de alta intensidade. (Ortonne JP et.
al., 2009). Taylor SC (2003) pode concluir que o melasma ocorre em até 10% da
populagdo latino-americana. Nas gestantes brasileiras a prevaléncia é de
aproximadamente 10,7%. Embora 90% dos pacientes com melasma sejam
mulheres, as caracteristicas clinicas e histolégicas sdo iguais em ambos 0s sexos
(Sarkan, et. al., 2010)

Existem trés tipos de melasma baseados em descobertas histopatoldgicas. O tipo
epidérmico, com cor castanha, é caracterizado pelo aumento da deposi¢cao de
melanina na membrana basal e suprabasal da epiderme. O tipo dérmico, com cor
azulada e margem desbotada, identificado pelo aumento de melandfagos na derme
superficial e média; E o tipo misto, marcado pela deposicdo de melanina tanto na
epiderme como na derme (Bernado; Santos; Silva, 2019).

Apenas o tipo epidérmico de melasma é enfatizado pelo exame Luz de Wood, com
resposta especifica ao melhor tratamento. O tipo misto e o tipo dérmico sao
respectivamente notados com respostas parciais e deficientes de tratamento.
Fatores genéticos, exposicao UV persistente, e hormdnios femininos sdo as
principais causas do melasma. Entretanto, a inflamagdo também pode ser
considerada no desenvolvimento do Melasma (Espésito et al., 2018).

A exposicao da area ao sol durante muito tempo conduz a severidade do melasma.
A exposicdo UV estimula a melanogénese com fatores melanogénicos diretos e
indiretos que se libertam dos melandcitos e queratindcitos. O efeito direto da
irradiacdo UV causa a formacdo de 1,2-diacilgliceréis enddégenos (DAGs) com
ativacédo da proteina quinase C-beta e produgao de oxido nitrico apos sintese ciclica
de guanilato monofosfato. Entretanto, fatores melanogénicos derivados de



queratinécitos indiretamente afetados pela irradiacdo UV. A melanogénese induzida
por UV € induzida pela interacdo de muitas secre¢des paracrinas, incluindo
peptideos derivados de pro-opiomelanocortina (POMC), receptor de
melanocortina-1 e fator de células estaminais (Bernado; Santos; Silva, 2019).

Além disso, os resultados histopatologicos mostram um aumento da deposigédo de
melanina e do numero de melandcitos. Apds varios tratamentos para o melasma,
tais como agentes topicos, peelings quimicos, laser e dermocosméticos, os
resultados do tratamento sdo de sucesso variavel com complicacbes tais como
irritacdo, hiperpigmentacdo pods-inflamatéria, e hiperpigmentacdo de ricochete
(Choudhary; Dhande; Singh, 2017).

A funcdo dos dermocosméticos para a pele é atuar nas diferentes fases da
formagdo da melanina, inibindo assim a sua produgdo. Atuam com diferentes
mecanismos de acdo, como inibir a biossintese da tirosinase, inibir a formacao de
melanina, interferir no transporte dos granulos de melanina, alterar quimicamente a
melanina, destruir seletivamente os melandcitos, inibir a formacdo de
melanossomas e alterar sua estrutura (Silva; Fernandez; 2019).

O diagndstico do melasma é essencialmente clinico e seu manejo é desafiador por
se tratar de uma condicdo crénica com recorréncias comuns e muitas vezes de
dificil tratamento (Sheth VM; Pandya AG, 2011), provocando efeitos emocionais e
psicoldgicos significativos nos pacientes acometidos. (Dominguez AR, et. al., 2006).

O melasma, apesar de assintomatico, maximiza seu impacto na imagem corporal e
nas relagdes interpessoais, interferindo na percepgéo de qualidade de vida. (Fleck
MPA, et. al., 2000). Embora nenhum envolvimento sistémico seja conhecido, ela
acaba conferindo um estresse psicolégico significativo ao individuo afetado
(Meneguin et al., 2022).

Isso se deve devido ao comprometimento da aparéncia ao acabar se manifestando
em locais de grande visibilidade, podendo assim, afetar a autoimagem, a autoestima
da pessoa acometida e ainda contribuir para o desenvolvimento de sentimentos
negativos (Deshpande et al., 2018). Estudos mostraram que pacientes com
melasma relataram baixa autoestima, eram mais autoconscientes, evitavam
atividades ao ar livre e experimentaram frustracdo com tratamentos caros e
ineficazes (Kamal et al., 2021).

Diante dos impactos negativos que sao ocasionados na qualidade de vida dos
portadores de melasma, a revisdo apresentada tem como objetivo avaliar as
evidéncias cientificas sobre o uso de dermocosméticos, validando o uso de
principios ativos com propriedades despigmentantes como tratamentos alternativos
para despigmentagdo em pacientes portadores.

METODO



Trata-se de uma revisao de literatura de carater integrativo, conduzida nas bases de
dados cientificos: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) , Scientific Electronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine
(PubMed). Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores: melasma,
tratamento estéticos, peelings quimicos e clareamento.

A conducédo da pesquisa percorreu as seguintes etapas: elaboragdo da questao de
pesquisa; busca na literatura dos estudos; extracdo de dados; avaliacdo dos
estudos; analise e sintese dos resultados e apresentacdo da revisdo. Foram
encontrados o total de 3378 artigos, sendo 3319 trabalhos excluidos, totalizando 59
artigos utilizados.

Como critérios de inclusdo foram adotados apenas artigos originais completos,
pesquisas de campo, estudos randomizados, disponiveis nos idiomas portugués,
espanhol e inglés e com abordagem relacionados diretamente a tematica deste
estudo. Quanto aos critérios de exclusédo foram excluidos artigos fora do contexto da
pesquisa.

REVISAO DE LITERATURA
Melanogénese e a formagao do melasma

A principal funcdo dos melandcitos € sintetizar a melanina em organelas
especializadas, os melanossomas, e transferi-la para os queratinécitos vizinhos de
modo a proporcionar protecdo contra a radiagdo UV. A melanogénese é um
processo complexo com varias etapas, os passos envolvidos incluem, a transcrigao
das proteinas necessarias para a formagdo da mesma; biogénese dos
melanossomas; classificacdo das proteinas melanogénicas nos melanossomas;
transporte dos melanossomas para as pontas dos dendritos melandcitos e
transferéncia dos melanossomas para queratindcitos. Qualquer desvio nesta cadeia
normal resultara em hiperpigmentagao (Pimentel, 2008).

O material de partida para a produgao de melanina, € o aminoacido tirosina. A etapa
limitadora da taxa na sintese tanto da eumelanina como da feomelanina € a primeira
etapa, (a etapa catalitica) de oxidagao da tirosina pela enzima tirosinase. Esta etapa
€ também chamada de caminho de Raper-Mason. A tirosinase € uma enzima que
necessita de cobre. Perturbagdes raras de deficiéncia de cobre podem causar
hiperpigmentacédo, como se vé na doenga capilar Menkes Kinke (Silva Junior et al.,
2017).

A tirosinase também catalisa etapas adicionais na biossintese da melanina, por
exemplo, a oxidagao da diidroxiindole. A atividade da tirosinase € aumentada por
DOPA e estabilizada pela proteina 1 relacionada com a tirosinase (TRP1). Os
inibidores competitivos da atividade da tirosinase incluem a hidroquinona e a
L-fenilalanina. A hidroquinona €&, portanto, utilizada para tratar doengas de
hiperpigmentagcdo, tais como a melasma. A proteina P é uma proteina



transmembrana que esta envolvida no transporte de pequenas moléculas através da
membrana dos melanossomas. A proteina P regula o processamento e trafico da
tirosinase, possivelmente através do controle do pH ou do teor de glutationa dentro
dos compartimentos intracelulares (Karimi; Reivitis, 2017).

A transformacdo de um melanossoma ndo melanizado num melanossoma
totalmente melanizado pode ser dividida em quatro fases (Delay et al., 2018).

I. Esférico; sem deposi¢cao de melanina;

[I. Oval; matriz 6bvia sob a forma de filamentos longitudinais paralelos;
deposicdo minima de melanina; elevada atividade de tirosinase;

[ll.  Oval; deposi¢cao densa moderada de melanina por elétrons; elevada atividade
de tirosinase;

IV. Oval; deposicao intensa de melanina; elétron-opaco; atividade minima de
tirosinase.

O pigmento melanina ndo esta presente nas duas fases iniciais da sintese do
melanossoma, enquanto ha presenga de fibrilas protéicas intraluminais que
comecam na fase | e terminam na fase Il. A sintese de melanina comega na fase Il
dos melanossomas. A melanina comega a depositar-se nas fibrilas e, em fases
posteriores, completa-se para mascarar todas as estruturas do melanossoma. E o
numero de melanossomas carregados de melanina e a sua capacidade de transferir
esses melanossomas para os queratindcitos adjacentes que definem a atividade de
um melandcito. Em pessoas com pele ligeiramente pigmentada, os melanossomas
de fase Il e de fase Ill dominam, enquanto que sdo os melanossomas de fase IV
que sao vistos em pele escuramente pigmentada (Karimi; Reivitis, 2017).

Uma vez concluido o processo de melanizagdo, o melanossoma migra através de
microtubos para os dendritos preparados para se transferir para os queratinécitos
vizinhos que possam estar dentro da epiderme ou para a matriz capilar anagénica.
Para além dos microtubos, proteinas como a cinesina e a tinturina estao envolvidas
no movimento dos melanossomas. Trabalhos recentes de Hideya Ando et al.
mostram que os melanossomas sao transferidos de melandcitos para queratindcitos
através dos processos de embalagem, libertacdo, absorgdo e dispersdo (Silva
Junior et al., 2017).

Varios cromoforos sdo responsaveis pela cor da pele humana, sendo a melanina a
mais importante e outras a hemoglobina (no estado oxigenado e reduzido) e os
carotendides. A espessura do estrato cérneo, a vasoconstricdo dérmica ou
vasodilatagdo e a presenga ocasional de pigmentos enddgenos ou exdgenos
também podem modificar a cor da pele (Delay et al., 2018).

Melasma € uma alteragdo de pigmentagao caracterizada por maculas simétricas,
acastanhadas, com bordos irregulares bem definidos. O melasma afeta mais



frequentemente o rosto. E mais prevalente entre as mulheres jovens e de
meia-idade com pele mais pigmentada de forma mais escura. Os homens podem
também apresentar-se com melasma. Os fatores agravantes conhecidos incluem
gravidez, uso de contraceptivos orais e exposi¢cao solar (Sousa et al., 2018).

O mecanismo exato do melasma € ainda desconhecido. Ha a hip6tese de que a
exposicao a radiagado UV induz melandcitos hiperfuncionais dentro da pele envolvida
para produzir mais quantidades de pigmento de melanina. O papel hormonal no
desenvolvimento do melasma tem sido investigado. Estudos demonstraram um
aumento da expressdao de receptores de estrogénio e progesterona na pele
lesionada em comparagado com a pele nao envolvida (Mcgrath; Uitto, 2010).

Os fatores implicados incluem o seguinte: Luz ultravioleta (UV) — A luz UV pode
penetrar na epiderme da pele e acredita-se que induza espécies reativas de
oxigénio e promova a produgao de melanina (melanogénese) na pele (Passeron;
Picardo, 2018). Também foi demonstrado que os comprimentos de onda mais curtos
da luz visivel (como a luz azul e roxa) induzem hiperpigmentacao de longa duracéo,
particularmente em tipos de pele mais escuros (Boukari; Jourdan; Fontas, 2015).
Exposigao ao calor — foi sugerido que a exposi¢do ocupacional prolongada ao calor
ou a exposigao ao fogo para cozinhar pode estar ligada ao desenvolvimento de
melasma através de danos térmicos e UV (Sarkar et al, 2019). Medicamentos —
ingredientes encontrados em alguns sabonetes perfumados e produtos cosméticos
podem causar uma reacgao fototdxica que pode ativar o aparecimento do melasma
(Oakley; Doolan; Gupta, 2020). Foi relatado que agentes sistémicos, incluindo
medicamentos antiepilépticos, antimalaricos, antipsicoticos e
citotoxicos/antineoplasicos, podem induzir potencialmente hiperpigmentagao
(Giménez ; Carrasco, 2019). Historico familiar — este € um importante fator de risco
para o desenvolvimento de melasma, com alguns estudos relatando que até
aproximadamente 60% dos pacientes com esta condicdo tém histéria familiar
positiva, sugerindo uma predisposi¢gao genética (Rittler et al.,, 2013). Influéncias
hormonais — o estrogénio e a progesterona podem estar implicados no
desenvolvimento do melasma, principalmente devido ao aumento da prevaléncia do
melasma durante a gravidez, com o uso de contraceptivos orais contendo
estrogénio e progesterona, terapia hormonal na menopausa, dispositivos
intrauterinos e implantes (Filoni et al., 2019). As atividades dos estrogénios e das
progesteronas sdo mediadas por receptores especificos de estrogénio e
progesterona expressos na pele humana. Estes foram implicados em um quarto das
mulheres afetadas (Handel; Miot; Miot, 2014) O melasma extrafacial nos antebracgos
tem sido associado ao estado de perimenopausa e ao uso de terapia topica de
reposicao estrogénica (Rittler et al., 2013).

Melasma pode ser clinicamente classificado em 3 variedades com base na area de
envolvimento. As areas de hiperpigmentagdo sao simétricas em trés padrdes
classicos e outros padrdes raros nos membros superiores e no peito sdo também
possiveis (Marieb, 2004). Sendo o padrao centrofacial, localizado nas bochechas,



nariz, testa e labio superior (excluindo o filtro) e esta presente em aproximadamente
50-80% dos casos. O malar, localizado sobre o nariz e bochechas malar e o padrao
mandibular, localizado sobre a mandibula e o queixo. E o extrafacial, esse é
variavel, mas esta predominantemente localizado nas extremidades superiores,
muitas vezes em locais expostos ao sol (Gupta et al., 2020).

Dermocosmeéticos

O termo dermocosméticos ainda nao é reconhecido pelas agéncias, como a Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA, e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil. Todavia sdo reconhecidos pela ANVISA como
cosméticos de 2°grau, ou seja, produtos com indicagdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovagdo de seguranga e eficacia, bem como
informagdes e cuidados quanto ao modo e restricdes de uso. A industria cosmética,
define como produtos cosméticos que proporcionam beneficios, “semelhantes” ao
dos medicamentos. Os dermocosméticos sdo empregados na forma de
semissolidos, como emulsdes (cremes) ou fluidas (locdes), suspensodes, géis,
locdes ou ainda na forma de solugdes, pds, entre outras formas de preparacgao.
(Souza, M.; 2011).

Portanto, os dermocosméticos correspondem a uma area nao definida e ainda nao
regulamentada. De uma maneira geral, envolvem a aplicagéo topica de compostos
biologicamente ativos, que afetam a barreira da pele e sua saude em geral. Logo, a
capacidade dessas substancias para melhorar o funcionamento da pele depende de
como eles sdo formulados se em cremes, logcdes, e assim por diante, pois essa
etapa influi na manutencdo da integridade da formulagdo, na liberacdo dos
principios ativos em quantidades suficientes no sitio de acao, e na interagédo entre
principio ativo e receptor, consequentemente na obtencdo da resposta desejada
(Nascimento, R.; 2014).

A medida que a industria farmacéutica avanca, continuam a surgir produtos
concebidos para melhorar a qualidade da pele, ajudando a reduzir os efeitos do
envelhecimento causados pela exposicdo excessiva ao sol, traumas e doencgas.
Portanto, principios ativos com mecanismos de defesa eficazes s&do buscados em
diversos produtos de tratamento de pele para tratamento de pacientes, inclusive em
cosméticos despigmentantes para tratamento de melasma (Silva, Fernandes, 2019).

Os produtos despigmentantes mais utilizados s&o: acido ascorbico (vitamina C),
extraido de frutas citricas como laranja, limao, acerola e kiwi, que tem a funcéo de
bloquear o trabalho da tirosinase, reduzindo e descolorindo a melanina, e tem a
capacidade de tonificar, dar cor e efeitos reestruturantes a pele. A hidroquinona
inibe efetivamente a tirosinase e € usada no tratamento de melasma, cloasma,
cloasma e sardas, mas apresenta efeitos colaterais como irritagao na pele, eritema
e sensacgao de queimacao, fotossensibilidade, dermatite de contato e citotoxicidade.
O Extrato de Uva-Ursi € um derivado sintético que também pode ser utilizado como



inibidor e agente redutor da tirosinase para promover o clareamento da pele e
reduzir eficazmente as manchas da idade (Wang et al., 2021).

Alfa-hidroxiacidos

Os peelings quimicos séo definidos como a aplicagao topica de um agente na pele
que resulta em varios graus de danos epidérmicos e dérmicos, dependendo do tipo
e da forca do agente quimico. Existem trés tipos de peelings quimicos: superficiais a
epiderme, médio a derme papilar e profundo a derme reticular. O tratamento mais
comum para o melasma, € a terapia tépica, que pode ser tratada com varias
substancias dependendo de dois fatores importantes: a apresentagdo clinica
apresentada e o fototipo da pele de acordo com a classificacdo de Fitzpatrick
(Araujo; Mejia, 2013).

Os Alfa-hidroxiacidos (AHA) sdo grupos de substancias naturais encontrados em
frutas e alimentos, como o acido glicélico, malico, tartarico e latico (Leonardi et al.,
2005). Pertencem a um grupo de substancias utilizadas na categoria de peelings
topicos. Sao compostos extraidos do leite (acido latico), da fruta citrica (acido malico
e citrico), da uva (acido tartarico) e da cana-de-agucar (acido glicélico). No entanto,
também podem ser de origem sintética. Sdo eficazes no tratamento de rugas,
desidratagdo, espessamento e pigmentagao irregular da pele (Medeiros et al.,
2016).

O mecanismo de acado dos AHA nao esta totalmente esclarecido, porém sabe-se
que, quando aplicados topicamente, produzem efeitos especificos no estrato
cérneo, da epiderme, na papila dérmica e também sobre os foliculos pilossebaceos.
No estrato corneo os AHA podem reduzir a coesdo dos cornedcitos por trés
suposic¢oes: 1- Por interferéncia com a ligagao idnica intercelular, pelo grupamento
de hidroxilas formarem pontes de hidrogénio; 2- Talvez o pH acido induzido nas
camadas externas do estrato cérneo possa romper as estruturas das células
epidérmicas; 3- Por inibigdo enzimatica, onde os AHA inibem reacdes de sulfato
transferase, fosfotransferase e quinases; resultando assim na descamacgao e
esfoliagdo, aumentando a sintese e o metabolismo do DNA basal (Nardin &
Guterres, 1999).

Acido glicélico

O Acido glicélico (HOCH2COOH) é um alfa-hidroxiacido encontrado em alimentos
naturais como cana-de-agucar, beterraba, uva, alcachofra, abacaxi, etc. Tem boa
absor¢cao nas diferentes camadas da pele e reduz a pigmentagdo por varios
mecanismos, incluindo esfoliacdo do estrato cérneo, aumento da epidermdlise e
distribuicdo de melanina na camada basal da epiderme (Araujo; Mejia, 2013).

Os peelings quimicos causam esfoliagdo controlada, seguida de regeneragédo da
epiderme e da derme. Os peelings superficiais e de média profundidade tém sido
empregados com sucesso variavel no tratamento do melasma. Devido ao risco de



discromia prolongada, os peelings de média e profunda profundidade devem ser
evitados em pacientes com pele escura. O peeling de acido glicolico € o peeling de
alfa-hidroxiacido mais comum. Ele é simples, barato e nao tem tempo de
inatividade. A profundidade do peeling de acido glicolico depende da concentragéo
do acido usado e do tempo de aplicacao. Ele é classificado como: muito superficial
(830%-50% GA aplicado por 1-2 minutos), superficial (50-70% GA aplicado por 2-5
minutos) e de profundidade média (70% GA, aplicado por 3-15 minutos). Os
peelings de acido glicdlico tém efeitos anti-inflamatoérios, queratoliticos e
antioxidantes, aumentando a quebra e diminuindo a coesio, causando descamagao
(Dayal et al., 2016).

Para maximizar a poténcia, utilizam-se solugdes de acido glicdlico né&o
neutralizados, por exemplo, 20%, pH 1,5 a 70%, (pH 0,6), mas todos a carretao
irritacdo potencialmente severa. Por esse motivo, a maioria dos pacientes expostos
a maiores concentragdes e tempos de exposicdo ao longo de um periodo eles
alcangam uma exposigao de "manutengao" por exemplo, acido glicolico a 70%, pH
0,6 por 4 a 6 minutos (Barel et. al., 2001).

Acido retindico

O acido retindico (C20H280) também conhecido como tretinoina, € uma substancia
lipossoluvel que requer a presenca de uma proteina especifica - CRABP - para ser
transportada. E comumente utilizado para reduzir a hiperpigmentacdo por inibir a
transcricdo da tirosinase e reduzir significativamente a camada granular da
epiderme (descamacgao), reduzindo assim a produg¢ado de melanina (Gonchoroski;
Correa, 2005).

Andrade et al. (2023) puderam concluir que o acido retindico 1% em microemulsao
mostrou-se mais eficaz no tratamento do melasma, além de ter promovido melhora
na qualidade de vida dos pacientes quando comparado com o acido retindico 1%
usado tradicionalmente; houve melhora na segunda aplicagdo do acido retindico
1%, sugerindo que, com um numero menor de aplicagbes, ja se poderia visualizar
um efeito benéfico desse tratamento; O acido retindico 1% mostrou-se mais eficaz
quando comparado com peelings realizados com veiculos convencionais e nao
houve alteragcbes nos parametros hemato-bioquimicos dos voluntarios entre o Dia O
e 60, sugerindo que, além de eficaz, o acido retindico 1% também é seguro para
uso em humanos (Andrade et al., 2023).

Acido tioglicélico

O acido tioglicélico (HSCH2CO2H) é um agente despigmentante com mau cheiro e
costuma ser usado na concentragdo de 5% a 12% para hiperpigmentacdo dos
principais tipos de vasos sanguineos, pois absorve o oxido de ferro da hemoglobina
e ameniza a hiperpigmentacao (Souza et al., 2013).



Os pacientes foram submetidos a uma série de 5 peelings de acido glicdlico,
comegando 2 semanas apods o inicio das aplicagbes diarias do creme TC. As
avaliagcbes de eficacia e seguranca foram feitas nas semanas 6 e 12. As leituras
objetivas do medidor de melanina foram usadas para determinar a melhora na
hiperpigmentacdo. Um total de 20 pacientes do sexo feminino foi registrado. Na
semana 6, houve uma melhora média de 40% na hiperpigmentacgéo e, na semana 8,
a melhora média foi de 80%. A incidéncia e a gravidade do eritema, da
descamacgao, do ressecamento, da ardéncia/queimacdo, do edema e das
telangiectasias foram registradas para cada paciente. A maioria dos relatos foi de
gravidade leve e nenhum foi grave. As respostas da pesquisa com os pacientes
indicaram que a maioria deles estava satisfeita com o tratamento e os resultados.
De acordo com os autores, os resultados demonstraram que a formula combinada
teve efeitos semelhantes ao acido glicdlico, sem diferenga estatistica na melhora
entre os dois grupos. Contudo, o desconforto dos pacientes foi significativamente
reduzido apds o uso da férmula combinada. (Rendon et al., 2008).

Acido kéjico

O acido kojico (C6H604) obtém-se pela fermentacdo do arroz com Aspergillus
oryzae. Este ativo é considerado um agente despigmentante eficaz, podendo ser
combinado com outros acidos, como o acido glicdlico, para potencializar seus
efeitos, mas ndo em combinagdo com outros agentes despigmentantes. Por ser
anti-irritante, nao fotossensivel e nao citotoxico, pode ser utilizado como substituto
da hidroquinona em casos de sensibilidade a hidroquinona. Além disso, tem a
vantagem de ser soluvel em agua, etanol e acetona. Atua inibindo a tirosinase, a
enzima chave na formagao da melanina, por ions de cobre no sitio ativo da enzima
quelante e, adicionalmente, € capaz de reduzir a melanina e seus principais
mondémeros precursores. As concentracdes comumente usadas sao de 1% a 3%, os
resultados dependem do tipo do fototipo, do tipo de pele e da intensidade da
pigmentacao (Azevedo; Andreassa; Lubi, 2017).

Acido ascérbico

O acido ascérbico (CsHsOs) também conhecido como vitamina C, € um agente
despigmentante e devido a sua reduzida estabilidade quimica, foi substituido por
seu derivado ascorbil fosfato de magnésio na concentragdo de 5% a 10% para inibir
a formacgdo de melanina. Seu mecanismo de agéo € inibir a tirosinase e inibir a
produgao de melanina, reduzindo assim a melanina. Para melhor penetragcéo desse
agente pigmentante na pele, pode ser utilizado em combinagdo com correntes
elétricas de baixa intensidade, como a iontoforese, para resultados mais efetivos
(Bortolan; Lubi, 2017).

Nao ha estudos publicados que demonstrem a eficacia do acido ascorbico para o
melasma por si s6. Entretanto, a vitamina C é considerada uma das alternativas no
tratamento da hiperpigmentagdo e pode-se dizer que é um potente antioxidante,
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atua combatendo os radicais livres, atua no processo de sintese do colageno,
auxilia na oxigenagao das células, com clareamento e agentes rejuvenescedores.
Seu uso pode ser associado a outras técnicas, como a microcorrente, para
obtencado de resultados notaveis (Dias et al., 2017).

Hidroquinona

A hidroquinona (C6H602) € um derivado fendlico utilizado no tratamento agudo de
disturbios de hiperpigmentacdo causados por depoésitos de melanina. Tem efeitos
citotéxicos nos melandcitos e pode causar irritacdo na pele, como queimagao e
vermelhiddo. Além disso, altas concentragcdes dessa substancia podem causar
escurecimento com o uso continuo. O mecanismo de agdo desse agente
despigmentante baseia-se na inibicdo da atividade da tirosinase, impedindo-a de
converter a tirosina em dopa, que converte a dopa em dopaquinona e,
posteriormente, em melanina (Araujo; Mejia, 2013).

A hidroquinona é usada apenas topicamente como agente despigmentante. Uma
camada fina é aplicada com a ponta dos dedos e esfregada no rosto (ou em outras
areas afetadas) 1 a 2 vezes ao dia durante 3 a 6 meses. Se nao houver resultados
ap6s 2 a 3 meses, a hidroquinona devera ser descontinuada. E essencial aplicar
hidroquinona uniformemente em todo o rosto para evitar pigmentagao irregular e
usar simultaneamente protetor solar para proteger da luz ultravioleta prejudicial, que
aumenta a pigmentacdo. Os médicos recomendaram interromper o tratamento apos
esse periodo por alguns meses antes de reinicia-lo para diminuir o risco de efeitos
colaterais. Também pode ser aplicado apenas nos finais de semana ou trés vezes
por semana para terapia de manutengcédo mais prolongada e com complicagbes
minimas. (Sofen et. al., 2016).

Nao ha estudos publicados que demonstrem a eficacia do hidroquinona para o
melasma por si sO, porém outros mecanismos secundarios existentes sao a redugao
da atividade proliferativa dos melandcitos devido a inibigdo da sintese de DNA e
RNA nos melandcitos; indugdo de alteracbes na estrutura da membrana das
organelas dos melandcitos e degradacéo acelerada dos melanossomas; destruicao
dos melandcitos. Esta disponivel na forma de creme (5-10%), logéo (2%) e solugao
(3%), e na concentragdo de 2%, € eficaz no tratamento de manutengdo da

hipercromia com baixa incidéncia de efeitos adversos reag¢des (Araujo; Mejia, 2013).

A hidroquinona esta disponivel em 2% sem receita ou 4% prescrita (Stephens et. al.,
2018). Estudos demonstraram que resultados maximos ocorrem quando se utiliza
hidroquinona como terapia combinada com retindide e corticosterdide. O creme de
combinacao tripla mais utilizado € composto por hidroquinona 4%, tretinoina 0,05%
e acetonido de fluocinolona 0,01% (Sofen et. al., 2016). Cerca de 35% a 45% da
hidroquinona é absorvida sistemicamente apds o uso tépico (Bozzo et. al., 2011).

Acido mandélico
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Acido Mandélico (C6H5CH(OH)CO2H) é considerado um dos AHAs de maior peso
molecular, derivado da hidrolise do extrato de améndoa amarga. Em comparagéao
com outros acidos AHA, ele € o mais suave e, portanto, 0 mais adequado para peles
sensiveis (Silva; Fernandez; 2019). Na hiperpigmentag¢do, o produto age sobre a
melanina ja depositada na superficie epidérmica, atuando também inibindo a
producdo de melanina pelos melandcitos, ajudando a promover a remogao efetiva
da hiperpigmentacao (Barbosa; Guedes, 2018).

Nao ha estudos publicados que demonstrem a eficacia do acido mandélico para o
melasma por si sé. Entretanto, quando combinado com o acido salicilico, o acido
mandélico pode ser uma maneira eficaz de tratar qualquer tipo de
hiperpigmentacdo. O acido mandélico é frequentemente usado em peelings
quimicos devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e a sua compatibilidade com
outros tipos de ingredientes e tratamentos (Sarkan et al., 2012). E recomendado
utilizar este acido no peeling com a porcentagem de 5% a 10%, com intervalos de
no minimo 15 dias. (Rosa; Lubi, 2012).

Existem diversas propostas de tratamento com os mais variados tipos de ativos e
procedimentos. Contudo, os produtos topicos sdo a forma mais conveniente de se
iniciar o tratamento. Por este fato, o tema é de especial relevancia para o
profissional farmacéutico e biomédico, ja que a insatisfagdo com a
hiperpigmentacéo é frequente, podendo a gravidade variar de acordo com cada um
(Oliveira & Paiva, 2016; Taskin, 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

O melasma é uma das entidades esteticamente desagradaveis, comuns e continua
a ser um problema de dificil tratamento. O melasma nao tem cura, mas pode ser
controlado. O tratamento isolado da hiperpigmentagcdo nao trara beneficios
duradouros; portanto, € necessaria uma terapia combinada que aborda o
fotoenvelhecimento, a protecéo contra a luz e o pigmento de melanina.

Os estudos acima demonstraram diferentes agentes despigmentantes topicos que
tém sido usados isoladamente ou em combinagcdo com resultados variados, mas
nenhum agente provou ser totalmente eficaz na prevencdo e tratamento do
melasma.

Produtos clareadores a base de hidroquinona, retindides, corticoide, acido azelaico
ou outros acidos, como acido kojico, glicolico e salicilico sdo uma boa opgao para o
melasma. O peeling é outro tratamento indicado. Os fibroblastos fotoenvelhecidos
tém sido sugeridos como uma importante fonte de fatores melanogénicos que estao
envolvidos na regulagdo da pigmentacdo. Além desses ha a microdermoabraséo, o
microagulhamento e a luz intensa pulsada.

A resposta ao tratamento depende de varios cursos de qualquer procedimento
escolhido, portanto, os pacientes devem estar cientes de que a melhora ¢é lenta,
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exigindo varias sessfes e manutengao continua. A condicdo é mais passivel de
tratamento se for tratada desde o inicio de sua evolugao.

Apos receber o tratamento adequado, o melasma pode recidivar com a exposi¢ao
ao sol de verao ou devido a mudangas nos fatores hormonais ou endégenos. Assim,
€ melhor que os pacientes sejam orientados sobre a cronicidade da condigédo para
que sejam alcangadas metas realistas de tratamento que deve ser completado com
produtos home care que contenham sempre ativos para clareamento e para
ativacao da circulacdo local, incluindo também o uso de fotoprotetores. Também
deve ser lembrado que as orientagdes para modificar o estilo de vida do paciente,
como boa nutricdo, evitar fumar, praticar atividade fisica e dormir o suficiente,
desempenham um papel importante na elaboragédo de qualquer plano de tratamento
para o paciente.
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