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Resumo

Introdugdo: o melasma é uma desordem hiperpigmentar adquirida, cronica, clinicamente caracterizada como mdculas acastanhadas
com contornos irregulares e limites claros. O tratamento apresenta diferentes modalidades que incluem a eliminagdo de possiveis
fatores causais, como o uso de protetor solar, além de agentes despigmentantes. O 4cido tranexamico, farmaco tradicionalmente
antifibrinolitico, tem sido utilizado nas lesdes do melasma devido ao seu efeito hipopigmentador e também na prevencdo da
hiperpigmentagdo induzida por UV. Objetivo: realizar uma investigagdo qualitativa bibliogréafica acerca do mecanismo de agdo do
4cido tranexamico e sua eficacia no tratamento tépico do melasma, baseada em evidéncias clinicas. Metodologia: foi realizada uma
busca nas bases Pubmed e Embase limitada aos uUltimos 10 anos, na lingua inglesa, utilizando os termos ‘melasma’ e ‘tranexamic
acid’. Resultados: foram encontrados sete ensaios clinicos que avaliaram a eficacia do acido tranexamico em formulagGes tépicas com
concentragdo variando de 2 a 5%. O AT exerce seu mecanismo de agdo bloqueando reversivelmente a conversdo de plasminogénio
em plasmina. Como os ativadores de plasminogénio sdo gerados pelos queratindcitos, o acido tranexamico afeta a fungdo dos
queratindcitos. Conclusdo: o dcido tranexamico mostrou-se seguro e promissor no tratamento de melasma, tanto em comparagdo ao
placebo quanto em relagdo a outros despigmentantes, sendo bem tolerado e sem ocorréncias de reagGes adversas severas. Contudo,
ensaios clinicos controlados e randomizados com avaliagdo em larga escala e estudos observacionais de longo prazo sdo necessarios
para que a terapia a longo prazo e a agdo em combinagdo a outras terapias e outros medicamentos fiquem bem esclarecidos.
Palavras-chave: Acido Tranexamico. Melanose. Hiperpigmentagao.

Abstract

Introduction: melasma is an acquired hyperpigmentation disorder, chronic, clinically characterized as brownish macules with irregular
contours and clear boundaries. The treatment presents different modalities that include the elimination of possible causal factors, like
the use of sunscreen, besides depigmenting agents. Tranexamic acid, a traditional antifibrinolytic drug, has been used in the lesions
of melasma due to its hypopigmenting effect and also in the prevention of UV-induced hyperpigmentation. Objective: to conduct a
qualitative bibliographic investigation about the mechanism of action of tranexamic acid and its efficacy in the topical treatment of
melasma, based on clinical evidence. Methodology: a search was peformed in the Pubmed database limited to the last 10 years, in
the English language, using the terms ‘melasma’ and ‘tranexamic acid’. Results: we found seven clinical trials evaluating the efficacy
of tranexamic acid in topical formulations with concentrations ranging from 2 to 5%. AT exerts its mechanism of action by reversibly
blocking the conversion of plasminogen to plasmin. As plasminogen activators are generated by keratinocytes, tranexamic acid affects
the function of keratinocytes. Conclusion: tranexamic acid was safe and promising in the treatment of melasma, both compared to
placebo as compared to other lighteners, being well tolerated and without incidents of severe adverse reactions. However, controlled
and randomized clinical trials with large-scale evaluation and long-term observational studies are necessary for long-term therapy
and action in combination with other therapies and other medications can be well understood.

Keywords: Tranexamic Acid. Melanosis. Hyperpigmentation.

INTRODUCAO

As melanodermias, entre elas o melasma, sdo a
terceira causa de problemas dermatoldgicos no Brasil
com grande impacto na qualidade de vida dos pacientes.
Investimentos na area de desenvolvimento farmacéutico
e pesquisa clinica sdo frequentemente realizados com o
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foco no tratamento do melasma. Este consiste em uma
hiperpigmentagdo adquirida, bastante comum afetando
areas fotoexpostas (HANDEL; MIOT, L. D. B.; MIOT, H. A,,
2014; ISHIY et al., 2014; MIOT et al., 2009).

A etiopatogenia desta dermatose ainda ndo esta
totalmente esclarecida, todavia entre os fatores fre-
guentemente envolvidos estdo os fatores genéticos, a
fotoexposicao, gravidez, uso de contraceptivos orais, en-
docrinopatias, entre outros. De acordo com a composi¢ao
étnica, fototipo da pele e a intensidade da exposi¢do ao
sol, a prevaléncia populacional do melasma pode variar
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muito (BAGHERANI, 2015; GEORGE, 2016; HANDEL; MIOT,
L.D. B; MIOT, H. A., 2014).

O melasma acomete individuos de todas as ragas
e ambos os sexos, sendo, contudo, nas Américas, mais
comum entre mulheres de origem hispanica e brasileira,
na faixa de 30 a 55 anos que vivem em areas onde ha
maior incidéncia de radiagdo solar. Em cerca de 40-50%
dos casos, a doenga é desencadeada pela gravidez e
aproximadamente 35% das mulheres que usam anti-
concepcionais sdao acometidas (HANDEL; MIOT, L.D. B;
MIQT, H. A., 2014; MIOT et al., 2009). Ainda, o melasma
principalmente os fototipos Il a V, os mais melanizados,
de acordo com a classificagao Fitzpatrick (HANDEL; MIOT,
L. D. B.; MIOT, H. A., 2014).

O clima no Brasil e a miscigenac¢do da populacgdo fa-
vorecem o desenvolvimento do melasma. Em um estudo
realizado em Botucatu — Sdo Paulo, foi estimado que cerca
de até 35% das mulheres sdo afetadas pelo melasma,
considerando suas etnias e diferentes regides onde vivem
(ISHIY et al., 2014). A exata incidéncia populacional do
melasma ndo é ainda conhecida devido as constantes
mudancas no tempo de exposi¢do ao sol das pessoas em
relagdo as atividades diarias, incluindo o lazer (HANDEL;
MIOT, L. D. B.; MIOT, H. A., 2014).

O tratamento busca melhorar o aspecto da mancha
e os resultados dependem da localizagdo da deposicao
de pigmento e envolve o uso de agentes tdpicos des-
pigmentantes entre outras modalidades de tratamento
(BAGHERANI, 2015; KIM et al., 2016). O acido tranexamico
(AT) vem sendo utilizado como agente hipopigmentador
tdpico nas lesdes de melasma, e também na prevengao
da pigmentacdo induzida pela radiagdo ultravioleta (UV)
(KONDOU; OKADA; TOMITA, 2007; NA et al., 2013). E
assim, fica evidente a necessidade de avaliacdo da sua
eficacia, bem como o conhecimento do seu mecanismo
de agdo na terapéutica do melasma. Logo, o AT é uma
opc¢do potencialmente nova de tratamento que pode
levar a resultados consideravelmente rapidos sem efeitos
colaterais significativos e sérios para o melasma (BUDA-
MAKUNTLA et al., 2013).

Desta forma, o objetivo do estudo foi realizar uma
investigacdo qualitativa e bibliografica acerca do meca-
nismo de ac¢do do acido tranexamico e sua eficacia no
tratamento do melasma, baseada em evidéncias clinicas.

METODOLOGIA

Conduziu-se uma busca na literatura nas bases de
dados Pubmed e Embase, abrangendo estudos publicados
nos ultimos 10 anos (2006 a 2016), nas linguas inglesa e
portuguesa. Utilizaram-se os termos ‘melasma’ e ‘tra-
nexamic acid’ combinados entre si. Foram incluidos no
estudo da eficacia do AT, ensaios clinicos randomizados
e metanalises de ensaios clinicos que avaliaram o uso
tépico do AT em humanos como monoterapia ou em
comparagdo a outros tratamentos topicos ou placebo.
Estudos pertinentes encontrados na lista de referéncias
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dos estudos por busca manual, bem como revisGes de
atualizagdo foram incluidos na revisdo integrativa do
mecanismo de ac¢do do AT e fisiopatologia do melasma.

DESENVOLVIMENTO MELANOGENESE

Por definicdo, a melanogénese é a producgao de
pigmentos de melanina. A melanina é o determinante
primario da cor da pele, produzida pelo processo de me-
lanogénese que acontece no interior dos melanossomas
contidos nos melandcitos. Os melandcitos na pele sdo
cercados por queratindcitos (um melandcito é cercado por
aproximadamente 36 queratindcitos) aos quais sdo trans-
feridos os pigmentos da melanina (D"MELLO et al., 2016).

A melanogénese pode ser influenciada por fatores
genéticos predeterminados, como idade e etnia. Os
fatores intrinsecos incluem moléculas secretadas pelos
gueratindcitos circundantes, fibroblastos, células infla-
matdrias, neurais ou enddcrinas que sao afetadas por
condi¢des como gravidez e diabetes, enquanto os fatores
extrinsecos incluem radiagdo UV e certos compostos
quimicos. A estrutura molecular da melanina é adequada
para absorver luz ultravioleta (UV) e visivel e, portanto,
serve como protegdo contra a radiagdo UV da luz solar
(D°'MELLO et al., 2016; VIDEIRA; MOURA; MAGINA, 2013).

A enzima tirosinase é o elemento critico para o inicio
da sintese bioldgica da melanina. A tirosina é oxidada em
L-DOPA que ¢é oxidada em dopaquinona. Ambas as rea-
¢Oes sdo realizadas pela tirosinase (MIOT et al., 2009). A
partir desse momento, a presenc¢a ou auséncia de cisteina
controlard a via de reagdo para sintese dos diferentes
tipos de melanina, a eumelanina ou a feomelanina. Na
auséncia de cisteina, a eumelanina sera sintetizada atra-
vés da conversdo da dopaquinona em leucodopacromo e
esta em dopacromo. Na etapa seguinte, ha duas vias de
degradagdo de dopacromo, uma em que o rearranjo da
molécula, forma o 5,6 diidroxiindol e outro rearranjo da
molécula em que é formado o 5,6 diidroxiindol-2-acido
carboxilico. Estas reages ocorrem através das proteinas
relacionadas a tirosinase, 1 e 2 (TRP-1 e TRP-2, esta
ultima também chamada de dopacromo tautomerase)
resultando na formagdo da eumelanina. J4 a feomelani-
na sera sintetizada, a partir da presenca da cistéina, que
reage com a dopaquinona formando cistenildopa, que é
oxidada em intermedidrios benzotiazinicos, produzindo
a feomelanina. Quando os melanossomas estdo com
grande concentragao de pigmento ha a transferéncia
para os queratindcitos circundantes, os quais migram
para as camadas da epiderme (LEE et al., 2014; SARKAR
et al, 2014).

As eumelaninas constituem um pigmento marrom/
preto, alcalino e insoltvel, enquanto as feomelaninas
sdo um pigmento amarelo/vermelho, também alcalino
porém soluvel. Uma maior densidade e distribuicdo de
melanina resulta em uma pele mais escura, mas a pro-
porgdo de eumelanina/feomelanina também contribui
para as diferengas observadas na pigmentacao da pele.
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Individuos com melandcitos que sintetizam mais feome-
lanina tendem a ter uma pele mais clara, mais propensa
a queimaduras solares e com potencial maior de gerar
espécies reativas de oxigénio (EROs), aumentando o dano
ao DNA e consequentemente contribuindo para os efeitos
fototoxicos da radiagdo UV e aparecimento de neoplasias
em comparacao a pele que produz mais eumelanina.Jaa
eumelanina absorve e dispersa a luz UV atenuando sua
penetracdo na pele e reduzindo os efeitos nocivos e assim,
individuos com maior concentracdo de eumalanina sdo
menos propensos a queimaduras solares e se bronzeiam
mais facilmente (LIN; FISHER, 2007).

MELASMA

O melasma é uma desordem hiperpigmentar
adquirida, cronica, e bastante comum, afetando
em maior propor¢ao o sexo feminino e aco-
metendo dreas expostas ao sol, como rosto,
pescoco e bragos. Clinicamente se apresenta
como maculas acastanhadas com contornos
irregulares e limites claros (BAGHERANI, 2015;
GEORGE, 2016). Pode ocorrer em individuos de
qualquer etnia, entretanto possui maior preva-
Iéncia em individuos com fototipos mais altos,
especialmente aqueles que vivem em areas
tropicais, sob elevada incidéncia de radiagao
UV (TAMLER et al., 2009). A etiopatogenia do
melasma ainda é desconhecida, porém varios fa-
tores etiolégicos foram propostos na literatura,
como exposicao solar, pré-disposicao genética,
fatores vasculares, envelhecimento, terapia
de reposicdo hormonal, contraceptivos orais,
processos inflamatodrios na pele, farmacos fo-
tossensibilizantes, distUrbios enddcrinos, stress
e gravidez, todos dos quais aumentam significa-
tivamente a atividade da tirosinase (GEORGE,
2016; HANDEL; MIOT, L. D. B.; MIOT, H. A., 2014;
SARKAR et al., 2014). Além disso, alguns autores
relatam a associag¢do entre a melanogénese e a
vasculariza¢do da pele. Ainda assim, a exposi¢ao
solar é o principal fator desencadeante para o
melasma, estimulando a melanogénese através

dos seguintes mecanismos:

e Aumenta a proliferagdo e atividade de melané-
citos;

e  Promove a transferéncia dos pigmentos de me-
lanina para os queratindcitos;

e  Estimula os mediadores inflamatdrios. A radiagdo
UV provoca a peroxidagdo de lipidos nas mem-
branas celulares, levando a geracdo de radicais
livres, que induz os melandcitos a produzirem

melanina em excesso. Apds a exposicdo aos raios
UV, as prostaglandinas (PGs) ativam as vias de
sinalizagdo envolvidas no crescimento, diferen-
ciacdo e apoptose dos melandcitos. A PG E2 é
liberada abundantemente pelos queratindcitos
apos a radiagdo UV. Isso estimula a formagao de
dendritos e a da tirosinase;

e Aumenta a expressdao dos mediadores melano-
génicos como o hormonio estimulante alfa-me-
lanécito (a-MSH). Os queratinécitos respondem a
radiacdo aumentando a expressdo do a-MSH com
consequente ativagdao do MC1R (receptor 1 para
melanocortina) presente no melandcito, que leva
ao aumenta da expressado do fator de transcrigao
associado a microftalmia (MITF) aumentando a
melanogénese. O MITF regula a transcrigao das
enzimas tirosinase, TRP -1 e 2;

¢ Indugdo da angiogénese (D’MELLO et al., 2016;
GEORGE, 2016; KIM et al., 2016).

A atividade hormonal sexual feminina tem um papel
importante na patogénesia do melasma, especialmente
nas mulheres. A associagao desta condi¢gdo com a gra-
videz, pilulas anticoncepcionais orais e horménios de
substituicdo na pds-menopausa, é bem documentada.
Estudos mostraram que a melanogénese é estimulada
pelo hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-
-estimulante (FSH). Estes dois ativam o plasminogénio
a produzir plasmina (BAGHERANI, 2015). O diagndstico
para melasma é dado inicialmente apds observagao das
desordens pigmentares e exame pela lampada de Wood
(TAMLER et al., 2009).

Histologicamente, pela lampada de Wood, ha quatro
tipos de melasma. No tipo epidérmico o depdsito de mela-
nina fica restrito a camada basal e as camadas acima des-
ta, estendendo-se ocasionalmente até a camada cornea.
Na lampada de Wood, a pigmentacdo se acentua, bem
como o contraste da cor a medida que a luz é absorvida
pela melanina em excesso dessas regides. Os melasmas
mais intensamente vistos na analise da lampada de Wood
respondem melhor aos tratamentos tépicos (TAMLER
et al., 2009; HANDEL; MIQT, L. D. B.; MIQT, H. A., 2014).

O tipo dérmico consiste naquele onde ha pigmen-
tacdo na epiderme estendendo-se até a derme média,
principalmente no interior de melanéfagos, e em dis-
posicao perivascular. Este tipo também pode envolver a
camada mais profunda da derme e ndo responde bem
aos tratamentos. A pigmentagdo ndo se acentua na luz de
Wood (NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014; STEINER et al.,
2011). No tipo misto, a pigmentacdo fica mais evidente
em algumas areas, e em outras ndo ha mudancga. Jd o tipo
indeterminado, encontrado nos fototipos V e VIndo é bem
visualizado a lampada de Wood, devido a melanina ser
mais abundante nesses fototipos e assim, a maior parte da
luz é absorvida. A pele é visualizada escura como um todo
(NICOLAIDOU; KATSAMBAS, 2014; TAMLER et al., 2009).

O tratamento terapéutico do melasma apresenta
obstaculos na maioria dos casos, uma vez que a condi¢do
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tem tendéncia a recidivas, esta propensa a uma remis-
sdo ndo completa e insatisfatéria e hiperpigmentacdo
rebote (GEORGE, 2016; SARKAR et al., 2014;). Diferentes
modalidades de tratamento que incluem a eliminagdo
de possiveis fatores causais, como o uso de protetor
solar, agentes hipopigmentantes e terapias com laser
podem ser utilizadas. Normalmente, os agentes despig-
mentantes sdo prescritos em combinacdo com outras
terapias, como a tretinoina, corticosterdides tdpicos ou
peelings superficiais (EBRAHIMI; NAEINI, 2014). Estudos
tém demonstrado que o acido tranexamico (AT), farmaco
tradicionalmente antifibrinolitico, possui efeito hipo-
pigmentador nas lesdes do melasma e também evita a
pigmentacdo induzida por UV (EBRAHIMI; NAEINI, 2014).

ACIDO TRANEXAMICO

O AT foi relatado primeiramente por Nijo Sadako no
ano de 1979, quando utilizava o AT para tratar um paciente
com urticdria cronica e observou a reducao do melasma
apds um periodo de duas a trés semanas de tratamento.
Entdo, ele realizou o primeiro ensaio clinico com pacientes
acometidos pelo melasma. Foi observado que 1,5 g/dia
de AT oral administrados juntamente com suplementos
de vitamina B, C e E por um periodo de 5 meses teve uma
resposta positiva em 11 dos 12 pacientes com idade entre
30 e 69 anos que participaram do estudo (TSE; HUI, 2013).

O AT (trans-acido 4-amino-metil-ciclohexano carboxi-
lico) € um farmaco hidrofilico, derivado sintético da lisina
e exerce seu mecanismo de a¢do antifibrinolitico através
de sua ligagdo reversivel aos sitios da lisina, na molécula
de plasminogénio, inibindo o ativador de plasminogénio.
Esta inibi¢do bloqueia a conversado do plasminogénio em
plasmina, principal agente responsavel pela fibrindlise
(BAGHERANI, 2015; STEINER et al., 2011).

O plasminogénio esta presente também nas células
basais epidérmicas. A indugdo do ativador do plasmino-
génio pela exposi¢ao UV resulta no processo de melano-
génese. Além disso, tanto os anticoncepcionais quanto
a gravidez ativam esse processo através do aumento do
ativador do plasminogénio sérico (BAGHERANI, 2015;
STEINER et al., 2011; TSE; HUI, 2013).

O AT também impede a ligagdo de plasminogénio
aos queratindcitos e, assim, inibe a atividade de plasmina
induzida por UV. A plasmina é uma protease que melhora
a liberagdo intracelular de acido araquidonico (AA) e do
hormonio alfa estimulador de melandcitos (a-MSH). O
AA e 0 a-MSH estimulam a melanogénese . Portanto, a
atividade antiplasmina do AT é considerada como o meca-
nismo principal do efeito hipopigmentador desse agente
(EBRAHIMI; NAEINI, 2014; GEORGE, 2016).

Ha ainda a inibicdo da produgdo de prostaglandinas
(PGs), com consequente redugdo da atividade da tirosi-
nase nos melandcitos. Esta caracteristica particular do AT
é aplicada com sucesso no tratamento de hiperpigmenta-
¢Oes pds-inflamatdrias (GEORGE, 2016; KIM et al., 2016).

E discutido na literatura que a radiacdo UV estimula
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a produgdo de fatores angiogénicos, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), fator basico de
crescimento de fibroblastos (b-FGF) e da interleucina-8.
O VEGF interage com os receptores presentes nos que-
ratindcitos epidérmicos que liberam metabolitos de AA
e plasminogénio dos vasos proliferados melhorando a
melanogénese. A plasmina desempenha um papel im-
portante na liberacdo do b-FGF, que é um potente fator
de crescimento de melandcitos e promove sua prolife-
racdo. O AT indiretamente reduz a produgdo de b-FGF e
a neovascularizagdo induzida por este e a angiogénese
(POOJARY; MINNI, 2015; TSE; HUI, 2013).

O AT ndo sé reduz os niveis de tirosinase, mas também
diminui os niveis de TRP-1 e TRP-2. A ativacdo da via de
sinalizagdo induz a degradacdo do MITF, diminuindo a
melanogéses. O MITF é o principal fator de transcri¢dao
gue rege estas enzimas envolvidas na melanogénese.
O AT estimula a via de sinalizagdo e reduz o nivel de
proteina MITF reduzindo a melanogénese induzida pela
inflamac¢do, diminuindo a expressao da tirosinase. O AT
também é capaz de suprimir a melanogénese ao regular
a transcrigao da tirosinase (TSE; HUI, 2013).

Ha mais de quatro décadas que O AT é utilizado tanto
por via oral como intravenosa como inibidor fibrinolitico.
Ja como agente despigmentante, o farmaco pode ser
administrado por via oral, topica, intradérmica ou intra-
venosa. A via topica tem sido relatada por muitos autores
como isenta de efeitos adversos graves (GEORGE, 2016,
KANECHORN et al., 2012).

EFICACIA CLINICA DO ACIDO TRANEXAMICO TOPICO

Foram encontrados sete ensaios clinicos que ava-
liaram a eficacia do acido tranexamico em formulagdes
topicas.

Em um estudo a eficacia de uma formulagdo tépica
de AT a 2% para o tratamento do melasma foi avaliada.
Os escores obtidos apontaram melhoras significativas
em 22 dos 23 participantes, apds duas semanas de apli-
cagdo. Foi observada diminuicdo significativa pelo indice
de Severidade do Melasma (MASI) sem efeitos colate-
rais significativos. O MASI consiste em uma medida de
resultado desenvolvida para fornecer uma quantificagao
mais precisa da gravidade do melasma e suas alteragdes
durante a terapia (PANDYA et al., 2011). A melhoria foi
prontamente aparente na quarta semana de tratamento,
sendo que houve uma melhora gradual durante o restante
do periodo de 12 semanas (KIM et al., 2016).

Em um estudo randomizado, controlado, 15 mulheres
receberam quatro sessdes mensais de luz intensa pulsada
em ambos os lados do rosto. O AT tdpico ou o placebo
foram aleatoriamente aplicados a um lado do rosto du-
rante e apods o tratamento com a luz intensa pulsada. Os
pacientes foram acompanhados durante 12 semanas apds
completar o tratamento. Treze individuos completaram
o estudo sem eventos adversos graves. Houve melhora
significativa apds as doze semanas no lado do rosto com
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AT topico. Os autores concluiram que o AT tépico pode ser
considerado um adjuvante eficaz e seguro para tratamen-
to convencional para melasma (CHUNG; LEE; LEE, 2016).

Trinta mulheres com melasma bilateral foram sele-
cionadas em um ensaio cego com duragdo de 12 semanas
para comparar os efeitos terapéuticos do acido tranexa-
mico lipossomal e da hidroquinona convencional no me-
lasma. As pacientes aplicaram 5% de AT lipossomal tépico
e 4% de hidroquinona em creme nos lados designados
do rosto duas vezes ao dia, além do protetor solar pela
manha. A pigmentacdo da pele foi medida usando o MASI
em cada visita durante todos os meses do tratamento e
até um més apds. Vinte e trés pacientes completaram
o estudo. Os valores médios de MASI reduziram signifi-
cativamente nos dois lados tratados (P<0,001) apds 12
semanas. Observou-se uma diminuigdo maior com o AT,
embora esta diferenga ndo tenha sido estatisticamente
significante. A irritacdo ocorreu em trés pacientes com
hidroguinona, enquanto ndo ocorreram eventos adversos
graves com AT (BANIHASHEMI et al., 2015).

O objetivo de um ensaio clinico randomizado duplo
cego foi avaliar a eficdcia e a seguranca da solucdo topica
a 3% de AT e compara-la com uma solugao de hidroqui-
nona a 3% combinada com 0,01% de dexametasona,
considerada como tratamento padrdao de melasma em
mulheres iranianas. Cinquenta pacientes portadoras de
melasma aplicaram solugdo tdpica de AT em um lado do
rosto e a solucdo padrdo no outro lado duas vezes por
dia por 12 semanas. Observou-se uma tendéncia decres-
cente significativa no escore MASI de ambos os grupos
sem diferenca significativa entre eles durante o estudo
(P <0,05). Nao foram observadas diferencas na satisfacdo
dos pacientes entre dois grupos (P <0,05). No entanto, os
efeitos colaterais da hidroquinona + dexametasona foram
significativamente proeminentes em comparagdo com o
AT (P = 0,01). Os resultados deste estudo indicam o AT
tépico como opgao de tratamento eficaz e seguro para o
melasma (EBRAHIMI; NAEINI, 2014).

Em outro estudo clinico, foram avaliadas 25 mulheres
por 8 semanas para elucidar os efeitos do AT oral e tépico
no melasma. As voluntdrias foram instruidas a tomar dois
comprimidos de AT trés vezes por dia e aplicar o AT tdpico
duas vezes ao dia. A pigmentacdo da pele e o eritema
foram medidos durante cada visita e bidpsias cutaneas
foram coletadas de oito individuos antes e apds o trata-
mento. Vinte e dois individuos completaram o estudo e
nao ocorreram efeitos adversos graves durante o periodo
de estudo. Os scores de MASI reduziram significativamen-
te. A analise histolégica mostrou reducao significativa da
pigmentagdo epidérmica, dos numeros dos vasos e da
contagem de mastdcitos (NA et al., 2013).

Kanechorn et al. (2012) realizaram um ensaio clinico
randomizado duplo-cego entre pacientes asiaticos com
melasma epidérmico, utilizando 5% de AT lipossomado
em uma formulagdo de gel por uma duragdo de 12 se-
manas em comparagao com o veiculo em um teste de
dupla face. Os pacientes foram orientados a utilizar as

formulagGes duas vezes ao dia, além de um protetor so-
lar escolhido pela manha. Do total, 78,2% dos pacientes
apresentaram uma diminui¢gdo no MASI com clareamento
da pigmentacdo, porém sem significancia estatistica (p
>0.05). Entretanto os pacientes apresentaram eritema
com significancia estatistica no lado da aplicagdo do AT
(p <0.05) (KANECHORN et al., 2012).

Em outro estudo, Kondou, Okada e Tomita (2007)
observaram que em 33 pacientes avaliados, uma emulsdo
contendo 2% de AT apresentou melhoras acentuadas
para o melasma em 80% dos pacientes apds 8 semanas
e em 75% dos individuos com sardas, apds 12 semanas.
Portanto, a melhora exige pelo menos dois meses de
aplicagdo tdpica. Os resultados mostraram nao apenas o
efeito clareador do AT tépico através da inibi¢cdo da sin-
tese de melanina, como também o efeito preventivo no
aparecimento de novas pigmentacGes (KONDOU; OKADA,;
TOMITA, 2007).

Embora permane¢am desconhecidas quais as princi-
pais causas de melasma, o AT pode atuar promovendo a
reducdo de fatores dérmicos relacionados ao melasma.
O AT pode ser usado como agente terapéutico potencial-
mente seguro, eficaz e promissor para o tratamento do
melasma, tendo em vista que a medicagdo é facilmente
disponivel e acessivel, com resultados relativamente
rapidos, sem efeitos colaterais significativos e quase sem
tempo de inatividade (BUDAMAKUNTLA et al., 2013).

CONCLUSAO

A concentragdo do acido tranexamico nas formula-
¢Oes topicas variou de 2 a 5% nos estudos. Do total, em
apenas um estudo ndo foi demonstrada uma eficdcia signi-
ficativa do 4cido tranexamico. No entanto, é possivel que
o efeito momentaneo da protegdo solar ou tamanho da
amostra tenha sido pequeno para apresentar diferencas
estatisticamente significativas entre o AT e seu veiculo.
O acido tranexamico mostrou-se seguro e promissor no
tratamento de melasma, sendo bem tolerado e tdo efe-
tivo quanto a hidroquinona sozinha ou em associagdo a
dexametasona, sem reagdes adversas severas. Estudos
controlados randomizados com avaliagao em larga escala
e estudos observacionais de longo prazo ainda sdo neces-
sarios para o futuro, para que figuem bem documentados
a freqiiéncia de uso, beneficios em longo prazo e agdo em
combinagdo a outras terapias e outros medicamentos.

REFERENCIAS

BAGHERANI, N. The efficacy of tranexamic acid in the treatment of
melasma. Dermatol. Ther., Khorramshahr, v. 28, n. 4, p. 265, 2015.

BANIHASHEMI, M. et al. Comparison of therapeutic effects of liposomal
tranexamic acid and conventional hydroquinone on melasma. J. Cosmet.
Dermatol., Oxford, v. 14, n. 3, p. 174-177, 2015.

BUDAMAKUNTLA, L. et al. Arandomised, open-label, comparative study
of tranexamic acid microinjections and tranexamic acid with microne-
edling in patients with melasma. J. Cutan. Aesthet. Surg., Bangalore, v.
6, n. 3, p. 139-143, 2013.

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 17, n. 2, p. 236-241, mai./jun. 2018



A eficacia do 4cido tranexamico tépico no tratamento do melasma:
evidéncias clinicas

CHUNG, J. Y.; LEE, J. H.; LEE, J. H. Topical tranexamic acid as an adjuvant
treatment in melasma: Side-by-side comparison clinical study. J. Derm.
Treat., Basingstoke, v. 27, n. 4, p. 373-377, 2016.

D’MELLO, S. A. N. et al. Signaling Pathways in Melanogenesis. Int. J. Mol.
Sci., Auckland, v. 17, n. 7, p. 1-18, 2016.

EBRAHIMI, B.; NAEINI, F. F. Topical tranexamic acid as a promising
treatment for melasma. J. Res. Med. Sci., Bethesda, v. 19, n. 8, p. 753-
757, 2014.

GEORGE, A. Tranexamic acid: an emerging depigmenting agent. Pig.
Intern., Bangalore, v. 3, n. 2, p. 66-71, 2016.

HANDEL, A. C.; MIOT, L. D. B.; MIOT, H. A. Melasma: uma avaliagdo
clinica e epidemioldgica. An. Bras. Dermatol., Rio de Janeiro, v. 89, n.
5, p. 771-782, 2014.

ISHIY, P. S. et al. Skin diseases reported by workers from UNESP campus
at Rubido Jr, Botucatu-SP (Brazil). An. Bras. Dermatol., Rio de Janeiro,
v. 89, n. 3, p. 529-531, 2014.

KANECHORN, N. P. et al. Topical 5% tranexamic acid for the treatment of
melasma in Asians: a double-blind randomized controlled clinical trial. J.
Cosmet. Laser. Ther., London, v. 14, n. 3, p. 150-154, 2012.

KIM, S. J. et al. Efficacy and possible mechanisms of topical tranexamic
acid in melasma. Clin. Exp. Dermatol., Oxford, v. 41, n. 5, p. 480-485,
2016.

KONDOU, S.; OKADA, Y.; TOMITA, Y. Clinical study of effect of tranexamic
acid emulsion on melasma and freckles. Skin res. technol., Copenhagen,
v. 6, p. 309-315, 2007.

LEE, M. C. et al. Treatment of melasma with mixed parameters of 1,064-
nm Q-switched Nd: YAG laser toning and an enhanced effect of ultrasonic
application of vitamin C: a split-face study. Lasers Med. Sci., London, v.
30, n. 1, p. 159-163, 2014.

LIN, J. Y.; FISHER, D. E. Melanocyte biology and skin pigmentation. Na-

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 17, n. 2, p. 236-241, mai./jun. 2018

ture, London, v. 445, n. 7130, p. 843-850, 2007.

MIOT, L. D. B. et al . Fisiopatologia do melasma. An. Bras. Dermatol.,
Rio de Janeiro, v. 84, n. 6, p. 623-635, 2009.

NA, J. I. et al. Effect of tranexamic acid on melasma: a clinical trial with
histological evaluation. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol., Amsterdam,
v. 27, n. 8, p. 1035-1039, 2013.

NICOLAIDOU, E.; KATSAMBAS, A. D. Pigmentation disorders: hyperpig-
mentation and hypopigmentation. Clin. Dermatol., Philadelphia, v. 32,
n.1, p. 66-72, 2014.

PANDYA, A. G. et al. Reliability assessment and validation of the Melas-
ma Area and Severity Index (MASI) and a new modified MASI scoring
method. J. Am. Acad. Dermatol., St. Louis, v. 64, n.1, p. 78-83, 2011.

POOJARY, S.; MINNI, K. Tranexamic acid in melasma: a review. Journal
of Pigmentary Disorder, [S.1], v. 2, n. 12, p. 1-4, 2015.

SARKAR, R. et al. Melasma update. Indian Dermatol. Online J., Nova
Deli, v. 5, n. 4, p. 426-435, 2014.

STEINER, D. et al. Melasma e laser fracionado ndo ablativo (1540nm):
um estudo prospectivo. Surg. Cosm. Dermatol., Rio de Janeiro, v. 3, n.
1, p. 37-40, 2011.

TAMLER, C. et al. Classificagdo do melasma pela dermatoscopia: estudo
comparativo com lampada de Wood. Surg. Cosm. Dermatol., Rio de
Janeiro, v. 1, n. 3, p. 115-119,

2009.

TSE, T. W.; HUI, E. Tranexamic acid: an important adjuvant in the treat-
ment of melasma. J. Cosmet. Dermatol., Oxford, v. 12, n. 1, p. 57-66,
2013.

VIDEIRA, I. F. S.; MOURA, D. F. L.; MAGINA, S. Mechanisms regulating
melanogenesis. An. Bras. Dermatol., Rio de Janeiro, v. 88, n. 1, p. 76-
83, 2013.

Submetido em: 10/09/2017
Aceito em: 18/12/2017

241



