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INTRODUCAO

O melasma ¢ uma desordem pigmentar ad-
quirida, cronica e recidivante, caracterizada pe-
la presen¢a de maculas e manchas hiperpigmen-
tadas de contornos irregulares, que se distri-
buem de forma simétrica em areas da pele ex-
postas a radiacdo solar, com predile¢ao pela fa-
ce (MIAO et al., 2025). Esta condicao represen-
ta uma das queixas dermatoldgicas mais co-
muns, afetando predominantemente mulheres
em idade reprodutiva e individuos com fototi-
pos mais altos (Fitzpatrick I1I-V) (ESPOSITO
et al., 2022). Embora ndo represente um risco
fisico, 0 melasma impde um impacto psicosso-
cial significativo, afetando a autoestima e a qua-
lidade de vida dos pacientes.

A patogénese do melasma ¢ reconhecida
como multifatorial, resultando de uma comple-
xa e interligada rede de fatores etioldgicos. Por
muito tempo, o melasma foi visto apenas como
um distarbio de hiperfuncdo dos melanocitos,
mas a pesquisa contemporanea revelou que a
condi¢ao envolve alteracdes estruturais e funci-
onais em todo o microambiente cutaneo (ES-
POSITO et al., 2022). Os principais fatores en-
volvidos na etiologia e perpetuagdao do melasma
incluem a predisposi¢ao genética, com uma alta
porcentagem de pacientes relatando historico
familiar da doenca, o que sugere um padrao de
heranca complexo. Adicionalmente, as flutua-
¢oes hormonais, notavelmente a exposi¢ao a es-
trogénios e progesterona durante a gravidez
(cloasma) ou o uso de contraceptivos orais
combinados, sdo gatilhos bem estabelecidos pa-
ra o desenvolvimento do melasma. Esses meca-
nismos sustentam a natureza crdnica e recidi-
vante do melasma e explicam a dificuldade em
alcancar resultados terapéuticos duradouros,
mesmo com multiplas modalidades de trata-
mento disponiveis (GHASEMIYEH et al.,
2024).

Essa resisténcia terapéutica do melasma,
juntamente com seu padrdo cronico e reinciden-
te, destaca a importancia de desenvolver novas
estratégias de tratamento que abordem a sua pa-
togénese multifacetada de forma mais eficiente
(OGBECHIE-GODEC & ELBULUK et al.,
2017). Estudos cientificos recentes t€m mostra-
do a necessidade de compreender o melasma
como um disturbio que nao afeta s6 os meland-
citos, mas também a derme, os vasos sangui-
neos e os processos inflamatorios subjacentes
(RAJANALA et al., 2024). Essa perspectiva
mais abrangente tem incentivado a busca por te-
rapias combinadas e novas tecnologias farma-
coldgicas, como sistemas nanoestruturados e
agentes moduladores da angiogénese, visando
aumentar a eficacia e reduzir as recidivas
(GHASEMIYEH et al., 2024).

Portanto, o melasma ¢ mais do que uma
questdo estética; ¢ uma condi¢ao dermatologica
importante do ponto de vista clinico e social,
que afeta significativamente o bem-estar dos
pacientes (GHASEMIYEH et al., 2024). O
crescente interesse da comunidade cientifica
nesse topico se manifesta no aumento de publi-
cacoes focadas em compreender seus mecanis-
mos fisiopatologicos e a busca por abordagens
teraputicas mais seguras € personalizadas
(RAJANALA et al, 2019).

Considerando o contexto atual, € crucial re-
visar as evidéncias disponiveis acerca das cau-
sas e tratamentos do melasma. Além disso,
compreender de que forma os avancos recentes
sao significativos — especialmente nas areas de
fisiopatologia molecular, fotoprote¢do e nano-
tecnologia — tém contribuido para o aprimora-
mento do manejo clinico. Este capitulo tem co-
mo propdsito reunir e discutir os principais a-
chados cientificos divulgados nos ultimos anos
sobre o melasma, desde os mecanismos fisio-
patologicos até as terapias mais promissoras,
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sejam elas tdpicas, sistémicas ou procedimen-
tais, destacando as inovagdes terapéuticas e de-
safios ainda existentes no controle da doenga.

METODO

O presente estudo se trata de uma revisao
integrativa, realizada no periodo de novembro
de 2025, por meio de pesquisas em bases de da-
dos disponiveis em plataformas digitais como
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD),
PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Satude
do Ministério da Satide e Anais Brasileiros de
Dermatologia. Foram utilizados os descritores:
Melasma, fisiopatologia, abordagens terapéuti-
cas e evidéncias recentes.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados no periodo de 2014 a 2025; artigos nos
idiomas portugués e inglés e que abordavam as
tematicas propostas para a pesquisa, estudos do
tipo revisdo, disponibilizados na integra. Foram
excluidos estudos que nao abordavam direta-
mente a proposta estudada ou aqueles que ndo
atendiam os critérios de inclusao.

Ap0s os critérios de selecao foram selecio-
nados dezoito artigos para uma leitura minuci-
osa e coleta de informagdes. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando a fisiopato-
logia, o diagnostico, a epidemiologia, tratamen-
to e evidencias recentes sobre o melasma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A fisiopatologia do melasma ¢ multifatorial
e envolve a interacdo de fatores genéticos, hor-
monais e ambientais, além de hiperatividade
melanocitica ¢ dano a membrana basal. Como
resultado, surgem melandcitos pendulares e al-
teracdes dérmicas, como elastose solar e au-
mento de fibroblastos senescentes. Contribuem
ainda o estresse oxidativo, que intensifica a me-

lanogénese, e as alteragdes vasculares, associa-
das ao aumento de mastocitos. Somam-se a in-
fluéncia hormonal e a inflamagao dérmica per-
sistente, além de estimulos externos, como ra-
diagdo ultravioleta (UV) e luz visivel (LV). Es-
ses fatores atuam de maneira integrada, susten-
tando o carater cronico e recorrente da doenca.

Nesse contexto, a predisposi¢cdo genética ¢
um componente bem estabelecido no desenvol-
vimento do melasma. Estudos demonstram uma
alta prevaléncia de historico familiar, com 33%
a 50% dos pacientes relatando a ocorréncia da
condi¢do em parentes de primeiro grau. A ocor-
réncia da doenga em gémeos monozigoticos re-
forca ainda mais a base genética da doenca
(BASIT et al., 2023). Em familias brasileiras,
analises de segregacdo também apontam para
um padrdo de herancga autossdmica dominante
para a suscetibilidade ao melasma (CESTARI
et al., 2018). Além disso, a maior prevaléncia
em certas etnias, como hispanicos ¢ asiaticos,
aponta para a influéncia de fatores genéticos es-
pecificos (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Pesquisas de expressdo génica em pele
acometida revelaram uma desregulacio em
mais de 270 genes, incluindo aqueles envolvi-
dos na melanogénese, na resposta inflamatoria
e no metabolismo lipidico (CESTARO et al.,
2018). Polimorfismos no gene do receptor de
melanocortina 1 (MCIR), um regulador chave
da pigmentacdo, também foram associados a
um risco aumentado de desenvolvimento de
melasma. Esses achados indicam que a genética
desempenha um papel fundamental na determi-
nacao da suscetibilidade individual ao melas-
ma, modulando a resposta da pele aos fatores
desencadeantes.

Além dos fatores genéticos, a exposi¢ao a
radiacao solar € o fator de risco mais importante
para o desenvolvimento e exacerbag¢dao do me-
lasma. Tanto a radiagdo ultravioleta (UVA e
UVB) quanto a luz visivel (LV), especialmente
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a luz azul (400-450 nm), desempenham um pa-
pel crucial na patogénese da doenga (ALI; AL
NIAIMI, 2023). A radiagdo UV constitui o
principal desencadeador e perpetuador do me-
lasma, pois leva a um aumento na produgdo de
melanina e no nimero de melanocitos na epi-
derme. Esse estimulo envolve a clivagem da
proopiomelanocortina (POMC) pelos querati-
nocitos, liberando o hormonio estimulador de
melandcitos (a-MSH) e o hormdnio adrenocor-
ticotrofico (ACTH). Esses peptideos se ligam
ao receptor de melanocortina 1 (MC1-R) nos
melanocitos, ativando a via da proteina quinase
A (PKA) e do elemento de resposta ao AMP ci-
clico (CREB), aumentando a expressao do fator
de transcricdo associado a microftalmia
(MITF), principal regulador da melanogénese.
Além disso, a radiacdo UV danifica o DNA dos
queratinocitos, ativando a proteina supressora
de tumor p53, que também estimula a producao
de POMC e, consequentemente, de melanina
(RAJANALA et al.,2019). Ademais, a luz visi-
vel tem se mostrado um importante contribuinte
no aumento da melanogénese, especialmente
em individuos com fototipos mais escuros. A
LV pode induzir uma pigmentagdo mais escura
e duradoura do que a radiacdo UVA. Acredita-
se que a LV atua pela ativacao da opsina 3, um
fotorreceptor presente nos melanocitos, que de-
sencadeia uma cascata que amplifica a sintese
de melanina (ALI & AL NIAIMI, 2023).

O estresse oxidativo também exerce papel
importante na fisiopatologia, contribuindo para
alteracdes epidérmicas e dérmicas. Ele ocorre
quando hé um desequilibrio entre a produgado de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capa-
cidade do organismo de neutraliza-las com de-
fesas antioxidantes. As EROs, como o 4nion su-
peroxido (O27) e o peroxido de hidrogénio
(H203), sao subprodutos do metabolismo celu-
lar normal e da exposi¢ado a fatores ambientais,
como a radiagdo UV (ALI & AL NIAIMI,

2023). Em pacientes com melasma, observa-se
um aumento dos marcadores de dano oxidativo.
A peroxidacao lipidica, um processo no qual as
EROs atacam os lipidios das membranas celu-
lares, leva a formagdo de malondialdeido
(MDA), um indicador de dano tecidual. Niveis
elevados de MDA foram encontrados na pele de
pacientes com melasma em comparagao com a
pele saudavel. Além disso, o estresse oxidativo
pode causar danos as proteinas e ao DNA, con-
tribuindo para o envelhecimento da pele e a dis-
fun¢do celular (ALI & AL NIAIMI, 2023). Em-
bora a pele possua um sistema de defesa antio-
xidante endégeno, com enzimas como a supe-
roxido dismutase (SOD), a catalase e a glutati-
ona peroxidase, além de antioxidantes ndo en-
zimaticos, como as vitaminas C e E, esse siste-
ma fica sobrecarregado no melasma. A radiagao
UVA, por exemplo, ao diminuir a atividade da
catalase e os niveis de glutationa, aumenta o es-
tresse oxidativo e a melanogénese. A vitamina
C, por outro lado, demonstrou reduzir a sintese
de melanina induzida por UV A por sua capaci-
dade de neutralizar as EROs e regenerar a vita-
mina E (ALI & AL NIAIMI, 2023).

Outro aspecto central da fisiopatologia ¢ o
dano da membrana basal, associado ao surgi-
mento de melanodcitos pendulares. A integrida-
de da membrana basal (MB), estrutura que se-
para a epiderme da derme, ¢ fundamental para
a homeostase da pele. No melasma, a MB apre-
senta danos significativos, o que contribui para
a persisténcia e a natureza recorrente da condi-
cdo (RAJANALA et al., 2019). A exposigao
cronica a radiacao UV leva a ativagdo de meta-
loproteinases de matriz(MMPs), como a MMP-
2 e a MMP-9, que degradam componentes da
MB, como o coldgeno tipo IV e VII (ALI et al.,
2023). Essa ruptura da MB permite que os me-
landcitos e os granulos de melanina migrem da
epiderme para a derme, fendmeno conhecido

61 | Pagina




como incontinéncia pigmentar. Tal desorgani-
zacao da MB facilita a passagem de mediadores
inflamatorios e fatores de crescimento da derme
para a epiderme, mantendo o estimulo melano-
citico (RAJANALA et al., 2019). Os melandci-
tos pendulares, células epidérmicas projetadas
em dire¢do a derme, sdo uma caracteristica his-
tologica observada no melasma. Eles exibem
hiperatividade, com dendritos proeminentes e
aumento da producdo de melanina. Acredita-se
que o dano a MB, juntamente com a perda de
moléculas de adesdo como a caderina-E, facilite
o desenvolvimento de melanécitos pendulares,
contribuindo para a hiperpigmentagdo dérmica
e a persisténcia do melasma (ALI & AL NIAI-
MI, 2023).

Adicionalmente, o estresse psicologico tem
sido cada vez mais reconhecido como um fator
contribuinte para o desenvolvimento e a exacer-
bacdo do melasma. A ativagdo do eixo hipotala-
mo-hipoéfise-adrenal (HHA), que resulta na li-
beracdo de cortisol, que pode desencadear ou
agravar o melasma por meio de seus efeitos na
funcdo imunologica, inflamacdo e diretamente
na melanogénese (American Academy of Der-
matology Association). A associacdo entre me-
lasma, estresse e transtornos de humor, como
depressao e ansiedade parece ser bidirecional,
uma vez que a propria patologia pode ser uma
fonte significativa de estresse emocional, cri-
ando um ciclo vicioso (DESHPANDE et al.,
2018). Estudos também sugerem que eventos
estressantes da vida podem atuar como gatilhos
para o inicio do melasma em alguns individuos
e exacerbar a condi¢ao em outros. A liberacao
central de MSH em resposta ao estresse emoci-
onal também foi implicada na patogénese do
melasma. Portanto, a abordagem do estresse e
do bem-estar psicologico do paciente ¢ um
componente importante no manejo abrangente
do melasma.

A complexidade fisiopatolégica do melas-
ma também envolve alteragdes estruturais pro-
fundas na derme relacionadas ao fotoenvelhe-
cimento, particularmente a senescéncia dos fi-
broblastos. A hiperpigmentagdo cutanea, como
o melasma, tem sua patogénese intrinsecamente
ligada a senescéncia dérmica, especificamente
aos fibroblastos fotoenvelhecidos induzidos pe-
la exposicao cronica aos raios UV (MORGA-
DO-CARRASCO et al., 2022). Fibroblastos se-
nescentes induzidos por UV também estdo au-
mentados no melasma, refor¢cando o papel do
fotoenvelhecimento na alteragdo do microam-
biente dérmico (RAJANALA et al., 2019). Es-
tes fibroblastos funcionam como reguladores da
pigmentacdo ao secretarem um conjunto de fa-
tores melanogénicos conhecido como Fenotipo
Secretor Associado a Senescéncia (SASP). Os
componentes chave do SASP incluem o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), SCF,
metaloproteinases da matriz (MMPs) e endote-
lina-1 (ET-1), além de citocinas pro-inflamato-
rias (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).
Esses fatores paracrinos, produzidos por fibro-
blastos senescentes, estimulam a melanogéne-
se, a angiogénese e a degradagdo da matriz ex-
tracelular (RAJANALA et al., 2019). A libera-
¢do destes fatores induz a hiperatividade dos
melanoécitos: o VEGF, por exemplo, estimula a
neovascularizagdo, enquanto as MMPs degra-
dam os colagenos Tipos IV e V, resultando na
interrupcao da membrana basal (BM). Adicio-
nalmente, a ET-1 promove a melanogénese ao
induzir a expressao de tirosinase, TYRP-1, e
MITF. A ET-1 também ativa a via da glicopro-
teina GPNMB, regulada por MITF, que facilita
o transporte de melanossomas dos melandcitos
para os queratinocitos (MORGADO-CAR-
RASCO et al., 2022). Esse microambiente dér-
mico alterado contribui para a hiperpigmenta-
cdo persistente encontrada no melasma (RAJA-
NALA et al., 2019).
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A correlacdo entre senescéncia e pigmenta-
¢do ¢ substanciada por achados clinicos e me-
canismos moleculares especificos. Em pacien-
tes com melasma, observou-se um ntimero ele-
vado de células pl 6INK4A-positivas (um mar-
cador de senescéncia) localizadas na camada
dérmica superior, proximas a jun¢do dermoepi-
dérmica (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Um mecanismo crucial envolve a via de
sinalizacdo SCF/c-kit: fibroblastos senescentes
dérmicos secretam o fator de células-tronco
(SCF) e exibem aumento na expressdo de seu
receptor tirosina-quinase, c-kit. O SCF, que es-
timula a sintese de DNA de melandcitos, ativa
a cascata MAPK/ERK através do receptor c-kit,
elevando a expressdao de MITF (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). Estudos em mulhe-
res com melasma confirmaram esse aumento na
expressdo de SCF e c-kit na derme lesional,
destacando que a exposi¢ao prolongada a UV e
luz visivel intensifica a melanogénese por meio
desta via. Ademais, a pele lesional apresenta fi-
broblastos senescentes que expressam a molé-
cula HLA-E, a qual interage com o receptor ini-
bitorio NKG2A em células imunes, suprimindo
as respostas imunologicas observadas em con-
dicdes normais e contribuindo para a desregu-
lacdo tecidual (MORGADO-CARRASCO et
al., 2022).

A progressdo dessas alteragdes estruturais e
celulares favorece o desenvolvimento de elas-
tose solar, outra caracteristica marcante obser-
vada nas lesdes de melasma. A elastose solar
(ES), um componente intrinseco do fotoenve-
lhecimento, ¢ caracterizada pelo acumulo de te-
cido eléstico anormal na derme. Seu desenvol-
vimento ¢ amplamente atribuido a exposicao
prolongada e cronica a luz UV e a luz artificial.
A ES esta intimamente ligada a patogénese do
melasma, embora sua gravidade seja variavel
entre os pacientes (MORGADO-CARRASCO
et al., 2022). Alguns autores propuseram que o

melasma pode ser considerado uma desordem
de fotoenvelhecimento (ALI & AL NIAIMI,
2025). Estudos histologicos realizados na pele
afetada pelo melasma, frequentemente utili-
zando a coloragdo de Verhoeff—Van—Gieson,
revelam consistentemente a presenca de fibras
elasticas espessas, enroladas e fragmentadas, ti-
picas do tecido eldstico anormal (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). A prevaléncia desta
alteracdo dérmica ¢ notavelmente maior na pele
lesional; em um estudo com pacientes mexica-
nos, 83% da pele lesional demonstrou altera-
coes histoldgicas compativeis com elastose so-
lar, em compara¢do com apenas 29% da pele
perilesional (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022).

A patogénese da elastose solar e do melas-
ma ¢ interligada. A irradiagdo UVB induz a se-
cregdo de fatores paracrinos promelanogénicos,
incluindo SCF, ET-1, iNOS, ACTH, a-MSH,
fator de crescimento de fibroblastos bésico
(bFGF) e prostaglandina E2, os quais estimu-
lam a proliferacdo de melandcitos e a melano-
génese. Simultaneamente, a ES resultante da
exposicao UV provoca uma diminui¢do do nu-
mero de fibroblastos na derme (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). Essa disfungdo dér-
mica leva a reducao da sintese de colageno e ao
aumento da degradacdo do colageno induzida
por UV. O resultado ¢ a destruicao da rede de
elastina, a redu¢dao da sintese de elastina e o
consequente acumulo de material elastotico na
derme, contribuindo para o afinamento da ca-
mada dérmica (MORGADO-CARRASCO et
al.,2022). Além disso, fibroblastos senescentes
induzidos por UV podem aumentar a produgdo
de fatores paréacrinos, como endotelina-1 (ET-
1), estimulando ainda mais os melanocitos e su-
gerindo um possivel loop de retroalimentag¢do
positiva entre dano dérmico e hiperpigmenta-
¢do (MORGADO-CARRASCO etal.,2022). A
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presenga concomitante de elastose solar e fi-
broblastos senescentes reforga a hipdtese de que
o melasma compartilha vias patoldgicas com o
fotoenvelhecimento (ALI & AL NIAIMI,
2025). Em termos quantitativos, andlises histo-
quimicas confirmam a maior abundancia de
material elastdtico na pele lesional (13,3% +
2,8%) em comparagdo com a pele ndo lesional
(10,2% £ 2,9%) (MORGADO-CARRASCO et
al., 2022).

A remodelagdo dérmica presente na elas-
tose solar também se relaciona a participacao
dos mastocitos, cuja ativagdo contribui para
perpetuar a hiperpigmentacgdo. A patogénese do
melasma esté intrinsecamente ligada a presenga
e atividade dos mastocitos dérmicos e a neovas-
cularizagdo. Os mastocitos sdo células imuno-
logicas, liberadoras de mediadores incluindo
histamina, prostaglandinas e triptase, cuja
quantidade ¢ influenciada por fatores intrinse-
COS, COMO mecanismos que regulam a expres-
sao de c-kit, e fatores extrinsecos, primariamen-
te a exposi¢ao cronica aos raios UV (MORGA-
DO-CARRASCO et al., 2022). O niimero de
mastdcitos dérmicos na pele lesional do me-
lasma ¢ significativamente maior do que na pele
perilesional (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Varios estudos demonstraram aumento
significativo da densidade mastocitaria na der-
me de lesdoes de melasma em comparagdo com
pele normal adjacente (ALI & AL NIAIMI,
2025).

Os mastocitos influenciam a melanogénese
através da liberacdo de histamina, que ¢€ positi-
vamente regulada apds a exposicao UV (MOR-
GADO-CARRASCO et al.,2022). A histamina
atua especificamente através dos receptores H2,
mediando a atividade melanogénica via ativa-
cao da PKA. A exposicao UV nao s6 aumenta
a proliferagdo de mastdcitos, particularmente
em areas elastoticas, mas também influencia in-
diretamente o melasma através da liberacao de

triptase e diretamente pelo dano as proteinas da
matriz extracelular (ECM) (MORGADO-CAR-
RASCO et al., 2022). Um estudo de 2012 por
Lee et al. mostrou que os mastocitos estavam
envolvidos na degradagdo de colageno tipo IV
através da liberagdo de triptase, contribuindo
para a degradagdo da membrana basal e aumen-
to da deposi¢do de melanina dérmica (ALI &
AL NIAIMI, 2025). A degranulagdo dos masto-
citos, ao liberar triptase, ativa a MMP-9, o que
causa dano ao colageno tipo IV na membrana
basal (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).
Além do dano a membrana basal, os mastocitos
contribuem para a patogénese do melasma por
meio de alteracdes vasculares e pela promogao
da elastose solar na derme. A triptase liberada
por mastécitos induz a produgao de elastina em
queratindcitos e fibroblastos, facilitando a elas-
tose solar (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Essas células também influenciam as
mudangas vasculares ao secretar fatores angio-
génicos, como VEGF, FGF-2 e TGF-f. Adicio-
nalmente, os mastocitos produzem Granzyme B
(GzmB), uma serina protease que se acumula na
ECM devido a inflamacao cronica, incluindo a
exposicao UV cronica, clivando proteinas da
ECM (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).

Outro elemento central envolvido na manu-
tencdo do microambiente pigmentado do me-
lasma refere-se as alteragdes vasculares que in-
tensificam o estimulo melanocitico. As altera-
coes vasculares desempenham um papel impor-
tante na fisiopatologia do melasma, com au-
mento da vascularidade nas lesdes e o VEGF
identificado como um fator angiogénico chave.
Essas mudangas na vascularidade dérmica sao
impulsionadas principalmente pela exposi¢dao
UV e pela disfuncao das células endoteliais
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Estu-
dos dermatoscopicos revelaram aumento da
vascularidade na pele lesional, observado no
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nimero, densidade e tamanho dos vasos sangui-
neos quando comparados a pele perilesional
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). A pe-
le lesional do melasma também mostra mais va-
sos dilatados e aumento da expressdo de VEGF,
refor¢cando a importancia das alteragdes vascu-
lares na patogénese (RAJANALA et al., 2019).
Estudos histologicos também mostraram au-
mento da densidade vascular e expressao eleva-
da de VEGF nas lesdes de melasma, refor¢gando
o papel da neovascularizagdo como componen-
te patogénico importante (ALI & AL NIAIMI,
2025). Além disso, o VEGF apresenta maior
expressao nos queratinocitos da pele lesional
em comparagdo com a pele perilesional, apoi-
ando a participagdo direta da epiderme no com-
ponente vascular do melasma (BELDA JU-
NIOR et al., 2014). Essas mudangas vasculares
estdo associadas ao sinal paracrino em querati-
ndcitos epidérmicos, resultando no aumento da
produ¢do de MSH, ET-1, bFGF e SCF e na re-
gulagdo positiva de receptores especificos nos
melanocitos (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022).

Somado a isso, 0 aumento no nimero de va-
sos sanguineos e capilares na derme eleva a ex-
pressdo de VEGF-A. As células endoteliais vas-
culares regulam a melanogénese ao secretar NO
e ET-1, inibir clusterina e transformar fator de
crescimento beta-1, criando ciclos de feedback
positivos e negativos que influenciam a mela-
nogénese (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). A exposicao cronica a radiagdo UV tam-
bém desempenha papel fundamental ao ativar
queratinocitos e regular positivamente a produ-
¢ao de VEGF por varias vias, incluindo uma via
independente do fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). A angiogénese ¢ proposta como meca-
nismo fisiopatoldgico ao fornecer um microam-
biente inflamatorio e liberar fatores paracrinos
que estimulam diretamente a melanogénese

(ALI & AL NIAIMI, 2025). Evidéncias clinicas
adicionais apoiam esse papel vascular: um pe-
queno estudo demonstrou melhora na pigmen-
tacdo do melasma com acido tranexamico, um
farmaco capaz de inibir angiogénese (ALI &
AL NIAIMI, 2025). Portanto, as alteragdes vas-
culares contribuem diretamente para a manu-
tencao da hiperpigmentacgdo e para a amplifica-
¢do dos mecanismos melanogénicos envolvidos
na patogénese do melasma.

Esses mecanismos estruturais e vasculares
se conectam diretamente ao papel da inflama-
¢do dérmica, que contribui para manter o micro-
ambiente hiperativo caracteristico do melasma.
A inflamag¢do dérmica vem sendo cada vez mais
reconhecida como um componente chave da pa-
togénese do melasma (ALI & AL NIAIMI,
2025). Estudos histoldgicos mostram infiltra-
dos inflamatorios espontaneos na pele com me-
lasma, mesmo na auséncia de sinais clinicos
evidentes de inflamacgao (ALI & AL NIAIMI,
2025). Acredita-se que essa inflamagado cronica
contribua para a ativagao continua de melano-
citos e para a liberagdao de mediadores inflama-
torios que promovem a melanogénese (ALI &
AL NIAIMI, 2025). Assim, a inflamagao dér-
mica pode explicar por que tratamentos exclu-
sivamente despigmentantes podem nao ser su-
ficientes e por que abordagens anti-inflama-
torias e antioxidantes podem desempenhar um
papel importante no controle da doenca (ALI &
AL NIAIMI, 2025).

Por fim, além dos mecanismos celulares,
estruturais e vasculares, fatores sistémicos tam-
bém modulam a fisiopatologia do melasma,
destacando-se a influéncia hormonal. A associ-
acao entre hormonios sexuais femininos e me-
lasma ¢ bem estabelecida. Isso ¢ evidenciado
pela maior prevaléncia de melasma entre mu-
lheres de varias etnias em idade reprodutiva
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Dis-
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turbios nos hormonios sexuais femininos esti-
mulam a melanogénese, como observado du-
rante a gravidez, terapia de reposi¢do hormonal
e uso de contraceptivos orais (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). Os hormonios sexu-
ais femininos, incluindo estrogénio e progeste-
rona, sdo considerados importantes fatores de-
sencadeadores (ALI & AL NIAIMI, 2025).

Os efeitos do estrogénio e da progesterona
no desenvolvimento do melasma facial sdo me-
diados pelos receptores Era/ER1, Erp/ER2 e
PR. O estrogénio aumenta a atividade da tirosi-
nase e o deposito de melanina epidérmica, sen-
do que o estradiol regula positivamente tirosi-
nase, TYRP1 ¢ TYRP2 ao bloquear a PKA
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Em
um estudo de 2009, o estrogénio foi associado
ao aumento da sintese de melanina por meio da
regulacdo positiva da tirosinase ¢ TRP-1, e pode
também aumentar a melanogénese indireta-
mente ao estimular a liberagdo de mediadores
pro-inflamatorios e fatores de crescimento por
queratinocitos e fibroblastos (ALI & AL NIAI-
MI, 2025). A pele lesional apresenta superex-
pressdo de ERP na epiderme e em fibroblastos
dérmicos superiores, € sua ativagdo em melano-
citos promove diretamente a melanogénese
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). O es-
tradiol também ativa a via Wnt/B-catenina em
queratindcitos € mantém a hiperpigmentagdo ao
aumentar vasos sanguineos € superexpressar
ET-1; a ativacao de Era eleva VEGF e prolife-
racao endotelial, e o secretoma de células endo-
teliais microvasculares estimula a melanogéne-
se via ET-1/receptor de endotelina, aumentando
tirosinase ¢ TYRP2 ¢ induzindo fosforilacao de
MITF (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022).

Ja o papel da progesterona ¢ menos claro
(ALI & AL NIAIMI, 2025). Um estudo in vitro
mostrou que altos niveis de progesterona po-

dem aumentar o numero de dendritos melano-
citicos, sugerindo possivel estimulo na transfe-
réncia de melanossomas. No entanto, outras
pesquisas sugerem que a progesterona pode
bloquear parcialmente a melanogénese, o que
demonstra que seu papel ainda € controverso
(ALI & AL NIAIMI, 2025).

Diagnostico

Diagnosticar e tratar adequadamente os dis-
turbios de hiperpigmentacao facial sdo essenci-
ais para obter resultados positivos para o paci-
ente e ajudar a melhorar a qualidade de vida dos
individuos afetados. Isso pode ajudar a definir
as expectativas de prognoéstico e a esclarecer as
opgoes de tratamento (SYDER et al, 2023).

A manifestacao caracteristica do melasma é
a de maculas bilaterais assintomaticas que va-
riam de cor castanho-claro a castanho-escuro,
distribuidas tipicamente nas regides malares,
testa, labio superior e/ou mandibula, apresen-
tando bordas irregulares. Esta apresentacao cli-
nica €, em geral, tdo distinta que o diagndstico
¢ frequentemente simples e estabelecido clini-
camente. Para auxiliar na confirmacao diagnos-
tica e, crucialmente, para determinar a profun-
didade da deposi¢ao de melanina, sdo empre-
gues o exame clinico com a lampada de Wood
e a dermatoscopia. A lampada de Wood é um
dispositivo econdmico, nao invasivo e de facil
utilizagdo que, ao emitir luz UV (320400 nm,
ou UVAL) em ambiente escuro, realca o con-
traste da pele hiperpigmentada através da vari-
acdo da fluorescéncia e das bordas da lesdo. Sob
essa luz, o melasma epidérmico tipicamente
apresenta acentuacao (realce do contraste), en-
quanto o melasma dérmico ndo demonstra alte-
racdo significativa no padrdo de pigmentagdo.
A avaliagdo dermatoscopica, por sua vez, per-
mite uma classificacdo mais refinada: o melas-
ma epidérmico exibe predominantemente a cor
marrom, com ilhas dispersas de rede reticular e
finos granulos escuros na superficie. J4 o melas-
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ma dérmico caracteriza-se por uma colora¢do
que varia de castanho a cinza-acinzentado (efei-
to Tyndall), com envolvimento mais uniforme,
auséncia de areas de pele poupada, € um padrao
reticuloglobular, frequentemente acompanhado
de telangiectasias. O melasma misto apresenta,
por defini¢do, uma combinagdo das caracteristi-
cas observadas nos subtipos epidérmico e dér-
mico. Em contextos de pesquisa ou para avali-
acdo celular, a microscopia confocal de reflec-
tancia (MCR) pode ser utilizada, e a bidpsia da
pele pode ser realizada para confirmar o diag-
nostico em casos atipicos ou, mais frequente-
mente, para afastar outros diagndsticos diferen-
ciais (DOOLAN & GUPTA, 2021).

Epidemiologia

O melasma ¢ uma condi¢do dermatologica
comum cuja prevaléncia varia conforme etnia,
fototipo e intensidade de exposicdo solar. No
Brasil, estudos epidemioldgicos demonstram
que entre 34% das mulheres e 6% dos homens
apresentam a condicdo, e estima-se que 15—
35% das mulheres adultas possam ser afetadas.
A doenca ocorre predominantemente em mu-
lheres em idade fértil, com razdo aproximada de
9-10 mulheres para cada homem afetado. O
melasma ¢ mais frequente em individuos com
fototipos intermediérios (III-V) da classifica-
cao de Fitzpatrick, sendo incomum em fototi-
pos extremos. A prevaléncia ¢ maior em popu-
lagdes latino-americanas, asiaticas, do Oriente
Meédio e mediterraneo-africanas, além de regi-
oes intertropicais com elevada exposi¢ao solar.
Fatores como radiagdo UV cronica, predisposi-
cdo genética e estimulos hormonais durante o
menacme contribuem para seu desenvolvimen-
to e persisténcia (HANDEL et al., 2014).

Tratamento
O melasma ¢ uma condic¢ao cronica, multi-

fatorial, de etiologia pouco clara, natureza imu-
tavelmente refrataria e frequentes recidivas.

Atualmente ha disponibilidade de multiplos tra-
tamentos distintos, incluindo intervengdes far-
macoldgicas topicas e sistémicas, terapias de
luz e laser e abordagens combinadas, porém a
heterogeneidade das respostas e a limitada du-
rabilidade dos resultados permanecem desafios
centrais. (MCKESEY et al., 2020) Além disso,
a hiperpigmentagdo pos-tratamento, especial-
mente em fototipos elevados, e a necessidade de
terapias prolongadas contribuem para a dificul-
dade do manejo continuo (LIU et al., 2021). A
partir da compreensao dos mecanismos fisiopa-
tologicos, a fotoprotecao rigorosa emerge como
eixo terapéutico fundamental, uma vez que tan-
to a radiagdo ultravioleta quanto a luz visivel
exacerbam a atividade melanocitica, amplifi-
cam a inflamacdo dérmica e intensificam o
componente vascular do melasma (ARTZI et
al., 2021). As revisdes sistematicas reforgam a
superioridade de filtros solares de amplo espec-
tro associados a pigmentos que bloqueiam luz
visivel, os quais demonstram impacto significa-
tivo na prevengdo da recidiva e na estabilidade
dos ganhos terapéuticos (MCKESEY et al.,
2020).

Dentre as intervengdes topicas, a hidroqui-
nona destaca-se como o despigmentante com
maior evidéncia, apresentando eficacia consis-
tente em ensaios randomizados devido a sua po-
tente inibicao da tirosinase e consequente redu-
¢ao da melanogénese (MCKESEY et al., 2020).
Contudo, efeitos adversos como irritacao, der-
matite de contato e, raramente, ocronose asso-
ciada ao uso prolongado, limitam sua utilizacdo
em terapias continuas (MCKESEY et al,
2020). Por outro lado, a combinagao tripla clas-
sica, que ¢ composta por hidroquinona, tretino-
ina e corticosteroide, figura como padrao-ouro
farmacologico, apresentando clareamento mais
rapido e mais robusto devido a acdo sinérgica
entre reducao da melanina, aceleracao da reno-

vacdo epidérmica e controle inflamatério
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(MCKESEY et al., 2020). Esta combinagao,
por atuar simultaneamente em diferentes alvos
fisiopatologicos, se aproxima de uma aborda-
gem multimodal racionalizada (ARTZI et al.,
2021). Ademais, agentes como o acido azelai-
co, niacinamida, cisteamina, acido kojico e
combinagdes com dcido tranexdmico topico
tornam-se alternativas uteis para pacientes into-
lerantes a hidroquinona ou para terapias prolon-
gadas, embora apresentem menor robustez me-
todologica quando comparados aos agentes pa-
drao-ouro (MCKESEY et al., 2020).

No ambito sistémico, o acido tranexamico
oral emergiu como um dos avangos mais rele-
vantes da ultima década, especialmente para ca-
sos moderados a graves e refratarios (LIU et al.,
2021). Seu mecanismo, que envolve inibi¢ao da
conversdao de plasminogénio em plasmina, re-
duz fatores inflamatoérios e angiogénicos que
perpetuam a atividade melanocitica, dirigindo-
se a aspectos antes negligenciados da fisiopato-
logia do melasma (ARTZI et al.,2021). Ensaios
randomizados demonstraram reducdes signifi-
cativas em MASI e taxas superiores de resposta
quando o TXA ¢ associado ao tratamento topico
tradicional (LIU ef al., 2021). Todavia, o risco
potencial trombotico exige selec¢do criteriosa e
impede sua indicagdo universal, reforcando a
necessidade de protocolos bem definidos e
acompanhamento especializado (MCKESEY et
al., 2020).

As terapias com dispositivos energéticos,
especialmente lasers e luz intensa pulsada
(IPL), ocupam papel controverso na literatura
(LIU et al., 2021). A meta-andlise em rede po-
sicionou o0 Q-switched Nd:YAG 1064 nm como
a interven¢ao com maior probabilidade de efi-
cacia imediata (maior SUCRA), seguido por
IPL e lasers fracionados ablativos (LIU et al.,
2021). Apesar dos resultados iniciais promisso-
res, enfatiza-se a natureza frequentemente tran-
sitoria do clareamento e os riscos elevados de

hiperpigmentac¢do pds-inflamatoria, particular-
mente em fototipos intermediarios a altos, além
do potencial de exacerbacdo do quadro quando
utilizados sem preparo adequado da barreira cu-
tanea (MCKESEY et al., 2020). O componente
vascular e a inflamacao persistente dificultam a
estabilidade dos resultados obtidos por energias
luminosas, exigindo protocolos altamente indi-
vidualizados para reducdo de recaidas (ARTZI
et al.,2021). Ao analisar o uso de peelings qui-
micos, vé-se que ele demonstra eficacia inferior
quando comparado a regimes topicos bem con-
duzidos, com beneficio limitado e risco aumen-
tado de PIH, restringindo seu papel a estratégias
adjuvantes em profissionais experientes (MC-
KESEY et al., 2020). Ademais, técnicas como
microneedling apresentaram as maiores taxas
de eventos adversos, destacando a necessidade
de precaucdo e criteriosa selegdo dos pacientes
(LIU et al., 2021).

Observa-se que o manejo do melasma exige
forte individualizacdo e compreensao cuidado-
sa de sua fisiopatologia, uma vez que multiplas
vias, como melanogénese, inflamagao, compo-
nente vascular e dano actinico, participam de
sua persisténcia (ARTZI et al.,2021). O manejo
racional do melasma, baseado na melhor evi-
déncia disponivel, estrutura-se em trés pilares
principais: fotoprotecao rigorosa, terapias topi-
cas de maior nivel de evidéncia e o uso comple-
mentar de &cido tranexamico oral em pacientes
selecionados (MCKESEY et al., 2020; LIU et
al.,2021). Terapias baseadas em luz e laser per-
manecem como adjuvantes em protocolos indi-
vidualizados, especialmente diante do risco de
hiperpigmentagdo pds-inflamatoria e da respos-
ta variavel (LIU et al., 2021; ARTZI et al.,
2021). Assim, integrar o entendimento fisiopa-
tologico ao planejamento terapéutico represen-
ta a estratégia mais promissora para melhorar o
controle clinico e mitigar as recorréncias que
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caracterizam o prognostico desafiador do me-
lasma (ARTZI et al., 2021).

Evidéncias Recentes
Nos ultimos anos, as evidéncias sobre o ma-

nejo do melasma tém reforcado a necessidade
de uma abordagem verdadeiramente multimo-
dal e centrada na fisiopatologia da doenga. Uma
revisdo sistematica publicada em 2025 demons-
trou que protocolos combinados — especial-
mente aqueles que associam agentes topicos a
procedimentos como laser ou peelings — apre-
sentam resultados superiores em comparagao as
monoterapias, destacando a importancia de es-
tratégias integradas para reduzir a hiperpigmen-
tacdo e prolongar a manutencao clinica (FER-
NANDES et al., 2025). Esse mesmo trabalho
também apontou novas moléculas despigmen-
tantes emergentes, incluindo moduladores da ti-
rosinase e derivados de acido tranexamico, co-
mo potenciais adjuvantes em casos refratarios.

Entre essas terapias, o acido tranexamico
(TXA) tem ganhado forte protagonismo. Uma
revisdo integrativa de 2024 demonstrou que
tanto as formulagoes topicas quanto as intradér-
micas de TXA apresentam perfil de seguranca
favoravel e reducdes clinicamente significati-
vas do MASI, sobretudo quando utilizadas em
protocolos combinados e em estratégias de ma-
nutengdo continua (SILVA et al., 2024). Esse
achado ¢ refor¢ado por um consenso de especi-
alistas de 2023, que descreve o TXA tdpico
como alternativa valida em pacientes intoleran-
tes a hidroquinona ou em quadros persistentes,
reforcando seu papel como parte estruturante de
algoritmos modernos de tratamento (ALEXIS
& SIEGEL et al., 2023).

A literatura recente também reforga o po-
tencial terapéutico da associagdo entre laser e
TXA. Uma meta-anélise de 2023 encontrou re-
dugoes significativas dos escores MASI e
mMASI (P <0,0001) quando o TXA topico era

associado ao laser fracionado, sobretudo CO»,
sugerindo efeito sinérgico na redu¢do da mela-
nina epidérmica e dérmica (KHATTAB et al.,
2023). Em linha semelhante, um ensaio clinico
randomizado publicado em 2025 com 160 paci-
entes comparou laser isolado versus laser asso-
ciado ao TXA tépico. O grupo combinado teve
maior reducdo da profundidade pigmentar, me-
lhor textura cutdnea, menos efeitos adversos e
taxas de recidiva significativamente mais bai-
xas apoés 6 e 12 meses (SHAFIQ et al., 2025).
Por fim, uma ampla revisdo publicada em
2024 no American Journal of Clinical Derma-
tology sintetizou que 0 manejo contemporaneo
do melasma deve integrar fotoprotecao rigorosa
— inclusive contra luz visivel — agentes des-
pigmentantes com evidéncia, acido tranexa-
mico em multiplas vias e o uso criterioso de te-
rapias baseadas em energia, como lasers ¢ LED,
entendendo que a etiopatogenia complexa do
melasma envolve hiperatividade melanocitica,
inflamagdo cronica de baixo grau, alteracdes
vasculares e dano actinico cumulativo (FARAG
et al., 2024). Assim, o conjunto das evidéncias
recentes converge para uma condugio persona-
lizada, continua e fisiopatologicamente orien-
tada como o caminho mais eficaz para reduzir a
hiperpigmentagdo e minimizar recidivas.

CONCLUSAO

Conclui-se que o melasma se configura co-
mo uma afec¢@o cutinea de elevada complexi-
dade fisiopatologica, cuja génese ultrapassa a
tradicional concepcao de um distarbio exclusi-
vamente melanocitico. Evidéncias contempora-
neas demonstram que sua manifestacao decorre
da interacdo intrincada entre predisposicao ge-
nética, estimulos hormonais, radiagao ultravio-
leta e luz visivel, processos inflamatorios per-
sistentes, alteragdes da matriz dérmica, disfun-
¢do da membrana basal e incremento da angio-
génese. Tais achados reposicionam o melasma
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como uma condi¢do que envolve multiplas uni-
dades histofisiologicas da pele, como os mela-
ndcitos, queratindcitos, fibroblastos, mastdcitos
e células endoteliais, assim compondo um mi-
croambiente fotoexacerbado e biologicamente
hiper-reativo.

E fundamental o reconhecimento dessa na-
tureza multifatorial, pois explica tanto a varia-
bilidade fenotipica quanto a resposta terapéu-
tica frequentemente limitada e a elevada tem-
déncia a recidiva. Assim, a conduta clinica con-
temporanea deve transcender o enfoque restrito
a supressao da melanogénese, adotando estraté-
gias integradas que incluam uma fotoprotecao
de amplo espectro (UV e luz visivel), modula-
¢do inflamatdria, controle da angiogénese, res-
tauragdo da integridade dérmica e manejo do
estresse oxidativo.

Apesar dos progressos significativos na
compreensdo dos mecanismos envolvidos, per-
sistem desafios no estabelecimento de trata-
mentos de eficacia sustentavel e protocolos uni-
versalmente padronizados. A continuidade das
investigagdes translacionais, aliada ao desen-
volvimento de tecnologias topicas e sist€émicas
mais especificas, como sistemas nanoestrutura-
dos, moduladores de vias pardcrinas e agentes
vasculares, representa um caminho essencial
para a evolucao terapéutica.

Diante disso, 0 melasma permanece como
condi¢do de manejo complexo na pratica der-
matoldgica, tanto pelo comportamento cronico-
recidivante quanto por seu impacto estético e
psicossocial. Uma abordagem diagnéstica mi-
nuciosa, associada a terapias combinadas e per-
sonalizadas, constitui o eixo central para otimi-
zar resultados e reduzir recidivas.
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