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Resumo

O melasma é uma desordem frequente caracterizada por hipercromia da pele em areas foto expostas, principalmente na
face. Acomete mais o sexo feminino, e todos os grupos raciais, principalmente os fototipos de Fitzpatrick mais altos. E
uma doenca benigna, porém, é causa de desconforto para as portadoras e melasma, trazendo um impacto na qualidade
de vida das pacientes que possuem o distarbio. Atualmente o tratamento normalmente requer a combinacao de diferentes
modalidades terapéuticas, como agentes de fotoprotecéo, clareadores de peles topicos e orais e procedimentos que
auxiliam no controle do quadro clinico. O tratamento do melasma é geralmente insatisfatorio, pela grande recorréncia
das lesBes e pela auséncia de uma altenativa de clareamento definitivo, e esse fato tem incentivado a busca por
tratamentos inovadores. O artigo aborda evidéncias levantadas em literatura que buscam encontrar eficacia da tretinoina
como um tratamento para Melasma e demonstrou melhorar os sinais de fotoenvelhecimento.
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Abstract

Melasma is a frequent disorder characterized by hyperchromia of the skin in photoexposed areas, mainly on the face. It
affects more females, and all racial groups, especially the higher Fitzpatrick phototypes. It is a benign disease, however,
it is a cause of discomfort for the carriers and melasma, bringing an impact on the quality of life of patients who have
the disorder. Currently, treatment usually requires a combination of different therapeutic modalities, such as
photoprotection agents, topical and oral skin lighteners and procedures that help control the clinical picture. The
treatment of melasma is generally unsatisfactory, due to the great recurrence of lesions and the absence of an alternative
for definitive whitening, and this fact has encouraged the search for innovative treatments. The article addresses
evidence gathered in the literature that seeks to find the effectiveness of tretinoin as a treatment for Melasma and has
been shown to improve the signs of photoaging.

Keywords: Melasma; Tretinoin; Treatment.

1. Introducgéo

O melasma é uma desordem frequente caracterizada por hipercromia da pele em areas foto expostas, principalmente na
face (Sheu et al., 2018; Grimes et al., 2019; Berardesca et al., 2020). Acomete mais o0 sexo feminino, e todos 0s grupos raciais,
principalmente os fototipos de Fitzpatrick mais altos (Fitzpatrick et al., 2005). E uma doenca benigna, porém, é causa de
desconforto para as portadoras e melasma, trazendo um impacto na qualidade de vida das pacientes que possuem o distdrbio
(Ball Arefiev; Hantash, 2012). A etiologia ainda permanece desconhecida, porém fatores de risco sdo conhecidos como exposicao
a radiacdo ultravioleta, fatores hormonais, uso de anticoncepcionais orais e terapia de reposi¢do hormonal.

A terapéutica do melasma é desafiadora e de longa duragdo, pois o quadro pode ser refratario e os pacientes
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frequentemente apresentam recidivas, o que pode acarretar problemas de autoestima (Diosti et al., 2012). Atualmente o
tratamento normalmente requer a combinacdo de diferentes modalidades terapéuticas, como agentes de fotoprotecao, clareadores
de peles topicos e orais e procedimentos que auxiliam no controle do quadro clinico (Costa et al.,2020).

Os melandcitos sdo células dendriticas produtoras de pigmento e séo derivados da crista neural. Sdo responsaveis pela
producdo de melanina estdo na camada basal da epiderme, quando ha a sua disfungdo pode gerar manchas acastanhadas na pele
chamadas de melasma (Scotti; Gomes, 2017).

Considerando o maior 6rgdo do corpo humano, a pele é responsavel por assegurar grande parte das relagdes entre o
meio interior e exterior, conferindo protecdo. A pele ou cltis € o0 manto de revestimento do organismo, indispensavel a vida e
que isola 0os componentes organicos do meio exterior. Constitui-se em complexa estrutura de tecidos de varias naturezas,
dispostos e inter-relacionados de modo a adequar-se, harmonicamente, ao desempenho de suas funcdes. E responsavel por
fungdes cruciais a vida como termo regulacgdo, percepcao, vigilancia imunoldgica, secrecdo e protecdo do individuo contra
agressdes exdgenas, de natureza quimica, fisica ou bioldgica, e contra a perda de &gua e de proteinas para o exterior (Bernardo
et al.,2019).

E composta por trés camadas interdependentes: epiderme, derme e tecido subcutaneo (paniculo adiposo). A epiderme,
mais externa, é formada por uma disposicdo ordenada de células denominadas queratindcitos, cuja funcéo bésica é sintetizar
queratina, uma proteina filamentar que tem fun¢do protetora; a derme é a camada intermediéaria, cujo principal constituinte é a
proteina colageno de estrutura fibrilar; a derme localiza-se sobre o paniculo adiposo, que é composta por lébulos de lipécitos
(Bernardo et al., 2019).

Dois componentes de pigmentacdo da pele contribuem com coloracdo que a pele ird adquirir. Inicialmente, a cor
constitutiva da pele é a melanina basica herdada geneticamente, sem nenhum efeito de radiacdo solar. A sintese desse tipo de
pigmentacdo é controlada pelas proteinas do gene da tirosinase que regulam o tipo de melanina sintetizada. Em segundo lugar,
a cor facultativa da pele é aquela que se pode induzir e resulta da exposicdo solar e inclui o bronzeamento imediato e o
bronzeamento tardio. Essa cor facultativa é reversivel e diminui até o nivel da cor constitutiva da pele (Barros; Meija, 2014).

O tratamento do melasma é geralmente insatisfatdrio, pela grande recorréncia das lesfes e pela auséncia de uma
alternativa de clareamento definitivo e esse fato tem incentivado a busca por tratamentos inovadores. As indagacfes que norteia
a pesquisa, consiste em como se define 0 melasma e se para cada patologia, existe cura. Considerando que nem toda mancha é
tratada da mesma forma, é preciso uma boa anamnese para descobrir a causa, 0 agente causador e, em seguido, escolher o
tratamento adequado que proporcione sucesso no tratamento (Almeida et al., 2020).

A terapia do melasma pode ser até frustrante para os pacientes, levando a estresses emocionais, como também gera a
preocupacao para 0s médicos, devido a certa dificuldade no clareamento das manchas com aplicagfes de diversos ativos
dermatolégicos e métodos, tendo apenas uma pequena melhora no clareamento das manchas hipergmentada na maioria das vezes
(Macedo, 2019).

Neste viés, por ser uma doenga sem uma etiologia bem esclarecida e por gerar grande incomodo nos pacientes, ha
diversos tipos de tratamentos indicados para o controle do melasma, sendo a tretinoina — 4cido retindico(AR) - uma opcéo de
escolha. O objetivo do trabalho foi compreender os beneficios estéticos da tretinoina, substéncia ativa do acido retinéico, para o

tratamento do melasma.

2. Metodologia
N&o houve necessidade de aprovacdo do comité de ética, pois o trabalho ndo possui envolvimento com humanos ou
animais. Foi realizada uma revisao bibliogréafica por meio da base de dados do Scielo e Google académico. Os trabalhos foram

selecionados conforme os seguintes critérios de inclusdo: a) estar nas bases de dados consultada; b) nacionais e internacionais;
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C) escritos em portugués e inglés; d) estudos relacionados com a fisiopatologia do melasma, os possiveis tratamentos para o
melasma, ouso e 0s beneficios da tretinoina. Através, dessa selecdo foram lidos cerca de 10 artigos cientificos.

Por meio dos seguintes descritores: Melasma; Tratamento; tretinoina; Gastrite; foram incluidas pesquisas nacionais e
internacionais, disponiveis na integra nas bases de dados selecionadas. O trabalho € uma reviséo bibliografica do tipo integrativa,
que é definida por um método de revisdo mais amplo, permitindo inclusdo de literatura tedrica e empirica, bem como estudos
com diferentes abordagens metodoldgicas (quantitativa e qualitativa) (Pompeo DA; Rossi LA; Galvdo CM, 2009). Foi construido
um banco de dados alimentado por meio das analises obtidas do instrumento de coleta da pesquisa, no qual foram organizados

em programa Microsoft Word 2016 que posteriormente foram categorizadas e apresentadas em tabelas.

3. Resultados e Discussao

No Quadro 1, estdo presentes os 10 artigos selecionados apds busca orientada pela metodologia desta pesquisa. Foram
selecionados artigos publicados entre os anos de 2015 a 2021. Ao final do processo de selecio foram encontrados 113 artigos
relacionados com a tematica. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo restaram 55 artigos. Logo ap06s a leitura dos

textos completos foram selecionados 10 artigos os quais se enquadravam no tema de estudo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.

Encontrados l

Aplicacao critérios de

.. inclusao e exclusao.

,. 113 artigos | Leitura Texto Completo
: y 55 artigos
10 artigos

Fonte: Autores.
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Quadro 1: Caracterizacao dos estudos selecionados por autor e ano de publicacdo, objetivos, resultado e concluso.

Autor/ano

Obijetivos

Resultado

Conclusao

De Oliveira Soares et al.

2021

O objetivo do trabalho foi compreender os
beneficios estéticos da tretinoina, substancia
ativa do &cido retindico, para o tratamento do
melasma.

A tretinoina estimula uma reparacéo por meio do aumento da sintese
de colageno, ocorrendo assim, uma nitida melhora do aspecto da pele
com a diminuigdo das manchas acastanhadas, as quais séo
caracteristicas do melasma. Isto posto, por ndo ter uma fisiopatologia
bem definida e por manifestar uma cronicidade, além de recidivas
habituais e refratariedade a alguns tratamentos, o paciente deve fazer
um acompanhamento frequente com um dermatologista, pois,
cadacaso deve ser avaliado de modo individualizado.

E notdrio que nfo ha um tratamento definitivo, mas as
condutas de primeira escolha para o tratamento e a
prevencdo de piora do quadro sdo a fotoprotecdo com o
uso de protetores solares, de preferéncia com uma base de
cor e a utilizacdo de &cidos clareadores, como a tretinoina,
levando em consideracéo seus grandes beneficios para a
pele de pessoas.

Nobre & Ribeiro, 2018

Esse trabalho busca, por meio de uma revisdo

de literatura, fazer uma investigacdo de quais

tratamentos terapéuticas sdo mais eficientes
para 0 melasma.

Analisa-se por meio dessa revisdo de literatura que até o presente
estudo, ndo ha terapia com resultados totalmente pertinentes. Além
disso, a Hidroguinona (HQ) permanece como responsavel isolado de
maior eficiéncia, mostrando-se segura e com poucos efeitos
divergentes, tanto no tratamento como no preparo da pele para
receber peelings quimicos ou fisicos. A HQ e o Ac. Retingico tém
seus efeitos otimizado quando somados a corticosteroides.

Pode-se concluir que os pilares do tratamento do melasma
se da pela combinacdo de Hidroquinonas, Tretinoina e um
corticosteroide, associada a educagéo dos pacientes com
relagdo ao uso regular de filtro solar e a exposicéo solar.

Cesério, 2015

O objetivo desse estudo foi verificar os ativos
alternativos a hidrogquinona que possam ser
utilizados na potencializagdo ou substituicao
da agdo despigmentante no tratamento do
melasma, estudar a melanogénese, bem
como, identificar a problematica do uso da
hidroquinona.

O tratamento do melasma é dificil, fazendo-se necesséaria a prevencéo
e utilizacdo de protetores solares de amplo espectro. A indicagdo dos
dermatologistas para esse distrbio pigmentar soma-se da aplicagéo
de diversos agentes despigmentantes clareadores, sendo o principal e
0 mais comum a hidroquinona tépica, peelings quimicos e
tratamentos a lasers.

Conclui-se, que dos despigmentantes usados no tratamento
do melasma, isolados ou em combinagdes, com diversas
concentragdes e diferentes formas farmacéuticas, ao ser
comparados com a acdo da hidroquinona, se destacam o

acido azelaico, acido glicélico, acido retindico ou
tretinoina, fosfato de ascorbil magnésio, acido kojico,
acido mandélico, acido ascérbico ou vitamina C, todos
com acdo semelhante & hidroquinona.

Amarante et al., 2021

O objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo de literatura para reunir informacoes
relevantes sobre o uso do acido retindico para
tratar afeccBes estéticas.

A partir de estudos de casos, encontrados em revistas cientificas
online, foi feita uma revisdo, de natureza exploratdria, para reunir
informacdes e tratamentos sobre a utilizagdo do 4cido retindico.

A solugdo de &cido retindico é eficaz e segura para o
tratamento de afeccdes estéticas, obtendo um bom
resultado, podendo, ou n&o, ter associacdes de outros
métodos.

Marschall et al., 2021

O objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo da literatura acerca dos estudos que
demonstram a utilizacéo do acido retindico

em peles fotoenvelhecidas.

Através dos estudos analisados é possivel observar que o &cido
retindico apresenta bons resultados no tratamento do
fotoenvelhecimento em diferentes concentragdes, devido ao seu
mecanismo de agdo. O peeling apresenta resultados mais rapidos
comparados a cremes tpicos, que oferecem um resultado gradual
conforme o tempo de uso.

Pode-se dizer que é um tratamento seguro devido sua
esfoliacdo ser superficial e ndo apresentar muitos efeitos
adversos, sendo estes relatados como temporarios, como

eritema e descamacdo.

Santos et al., 2021

O presente estudo tem como objetivo buscar
as principais formas de prevencéo e
tratamento do melasma, a partir do uso de
dermocosmeéticos e fotoprotetores.

Foram descritos em tabelas pontos importantes dos artigos:
autores/ano, objetivo (s) e resultados/conclusdo. A discusséo foi
realizada de forma descritiva, tendo os estudos selecionados em

consonancia com o objetivo proposto.

Destaca-se 0 uso dos acidos glicdlico, kéjico e mandélico
que apresentaram resultados positivos no clareamento da
pele, conferindo melhora na qualidade de vida dos
pacientes. Contudo, € fundamental empregar o uso de
fotoprotetores para prevencéo, juntamente com o
tratamento facialadequado.
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Bianco, 2021

O objetivo geral consiste em identificar os
estudos mais recentes e relevantes que
apresentam evidéncias pros e contra o uso do

acido tranexamico no tratamento do melasma.

A partir disso foi feita uma avaliagdo da
eficcia, doses e resultados desta conduta.

Foram selecionados um total de 31 artigos cientificos. Constatamos
evidéncias dos problemas com o tratamento até pouco tempo mais
utilizado, com hidroquinona, e pontos positivos para ainda mais
pesquisas que evidenciem o uso promissor do acido tranexamico no
melasma.

O tratamento até entdo mais utilizado para o melasma com
hidroquinona néo é mais aceito como ideal ou seguro
segundo as evidéncias recentes, assim como o acido

tranexamico emerge como uma medicacdo com resultados

preliminares positivos e poucos ou nenhum efeito adverso,
ainda que careca de mais estudos clinicos.

Bagatin et al., 2015

O objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia da concentragéo do farmaco e dos
veiculos atualmente utilizados na penetragao

cuténea da tretinoina.

A disperséo hidroalcodlica foi o melhor veiculo. Quantidades
significativas de tretinoina foram encontradas mesmo em camadas
profundas da epiderme. A formulagdo com 0,25% de tretinoina
apresentou melhores resultados quando considerada a quantidade de
tretinoina na pele em termos percentuais.

A penetracio cutanea da tretinoina foi influenciada pelo
veiculo e concentracéo desta droga utilizada na
formulagéo.

Mckesey; Tovar-Garza;
Pandya, 2020

O objetivo deste artigo foi realizar uma
revisdo baseada em evidéncias de todas as
intervencBes disponiveis para 0 melasma.

A busca eletronica rendeu um total de 212 cita¢des. No geral, 113
estudos preencheram os critérios de incluséo e foram incluidos nesta
revisdo, com um total de 6.897 participantes. As intervengdes
incluiram agentes topicos, peelings quimicos, dispositivos a base de
laser e luz e agentes orais. O creme de combinagéo tripla
(hidroquinona, tretinoina e corticosteroide) continua sendo o
tratamento mais eficaz para o melasma, assim como a hidroquinona
isolada. Peelings quimicos e dispositivos baseados em laser e luz tém
resultados mistos. O &cido tranexamico oral € um novo tratamento
promissor para 0 melasma recorrente moderado e grave. Os eventos
adversos de todos os tratamentos tendem a ser leves e consistem
principalmente em irritacdo da pele, ressecamento, queimagéo,
eritema e hiperpigmentacéo pds-inflamatoria.

A monoterapia com hidroquinona e o creme de
combinagdo tripla sdo os tratamentos mais eficazes e bem
estudados para 0 melasma, enquanto os peelings quimicos

e as terapias a base de laser e luz sdo iguais ou inferiores
aos tdpicos, mas oferecem maior risco de efeitos adversos.
O &cido tranexamico oral pode ser um tratamento
adjuvante sistémico seguro para o melasma, mas séo
necessarios mais estudos para determinar sua seguranca e
eficécia a longo prazo. As limitagdes das evidéncias atuais
sdo a heterogeneidade do desenho do estudo, o pequeno
tamanho da amostra e a falta de acompanhamento em
longo prazo, destacando a necessidade de estudos maiores
€ mais rigorosos no tratamento desse transtorno
recalcitrante.

Pekmezci, 2019

No ambulatdrio, tratou-se os pacientes com
melasma com uma combinagdo triplice ndo
relatada anteriormente, formulada
empiricamente com menor quantidade de
componentes ativos, em relagdo ao equilibrio
entre uso prolongado e seguranca.

Os efeitos adversos declarados pelos pacientes foram irritacdo
transitéria em trés e hipertricose leve em dois. Ambos os valores de
IM e PSAS foram extremamente significativos ao final do 6° més, em
comparagdo com os valores iniciais. Aproximadamente 62% da
reducdo total do IM foi realizada nos primeiros 3 meses.

A combinago triplice contendo principios ativos com
concentragbes menores do que as propostas, e com adigdo
de 2% de 4cido salicilico, pode ser promissora como
protocolo bastante eficaz e seguro no tratamento do
melasma por mais tempo.

Fonte: Autores.

Fonte: Autores.
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4. Consideracdes Finais

Através dos artigos estudados, é possivel observar que o &cido retindico apresenta resultados satisfatorios para o
tratamento do melasma em diferentes concentracdes, devido ao seu mecanismo de acdo. O peeling apresenta resultados, em
menores espacos de tempo, se comparados a cremes topicos, que oferecem um resultado gradual conforme o tempo de uso. Pode-
se dizer que é um tratamento seguro devido sua esfoliagdo ser superficial e ndo apresentar muitos efeitos adversos, sendo estes
relatados como temporarios, como eritema e descamacao.

O peeling deve ser aplicado somente por um profissional capacitado, e os cremes e géis, sdo de uso em homecare,
precisando do comprometimento do paciente para a aplicacdo da forma recomendada e uso de filtro solar. Concluindo que as
duas maneiras trazem um resultado satisfatério, mesmo assim, a melhor escolha é o peeling de acido retingico.

Diversas pesquisas ainda sdo possiveis, no futuro, para o tratamento do melasma. Com a proposta, descobriu-se uma
quantidade maior de trabalhos que propde a Tretinoina para combate do Melasma. Conclui-se que o trabalho pode beneficiar

equipes farmacéuticas e futuros estudos na &rea médica.
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