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INTRODUÇÃO 

O melasma é uma desordem pigmentar ad-

quirida, crônica e recidivante, caracterizada pe-

la presença de máculas e manchas hiperpigmen-

tadas de contornos irregulares, que se distri-

buem de forma simétrica em áreas da pele ex-

postas à radiação solar, com predileção pela fa-

ce (MIAO et al., 2025). Esta condição represen-

ta uma das queixas dermatológicas mais co-

muns, afetando predominantemente mulheres 

em idade reprodutiva e indivíduos com fototi-

pos mais altos (Fitzpatrick III–V) (ESPÓSITO 

et al., 2022). Embora não represente um risco 

físico, o melasma impõe um impacto psicosso-

cial significativo, afetando a autoestima e a qua-

lidade de vida dos pacientes.  

A patogênese do melasma é reconhecida 

como multifatorial, resultando de uma comple-

xa e interligada rede de fatores etiológicos. Por 

muito tempo, o melasma foi visto apenas como 

um distúrbio de hiperfunção dos melanócitos, 

mas a pesquisa contemporânea revelou que a 

condição envolve alterações estruturais e funci-

onais em todo o microambiente cutâneo (ES-

PÓSITO et al., 2022). Os principais fatores en-

volvidos na etiologia e perpetuação do melasma 

incluem a predisposição genética, com uma alta 

porcentagem de pacientes relatando histórico 

familiar da doença, o que sugere um padrão de 

herança complexo. Adicionalmente, as flutua-

ções hormonais, notavelmente a exposição a es-

trogênios e progesterona durante a gravidez 

(cloasma) ou o uso de contraceptivos orais 

combinados, são gatilhos bem estabelecidos pa-

ra o desenvolvimento do melasma. Esses meca-

nismos sustentam a natureza crônica e recidi-

vante do melasma e explicam a dificuldade em 

alcançar resultados terapêuticos duradouros, 

mesmo com múltiplas modalidades de trata-

mento disponíveis (GHASEMIYEH et al., 

2024). 

Essa resistência terapêutica do melasma, 

juntamente com seu padrão crônico e reinciden-

te, destaca a importância de desenvolver novas 

estratégias de tratamento que abordem a sua pa-

togênese multifacetada de forma mais eficiente 

(OGBECHIE-GODEC & ELBULUK et al., 

2017). Estudos científicos recentes têm mostra-

do a necessidade de compreender o melasma 

como um distúrbio que não afeta só os melanó-

citos, mas também a derme, os vasos sanguí-

neos e os processos inflamatórios subjacentes 

(RAJANALA et al., 2024). Essa perspectiva 

mais abrangente tem incentivado a busca por te-

rapias combinadas e novas tecnologias farma-

cológicas, como sistemas nanoestruturados e 

agentes moduladores da angiogênese, visando 

aumentar a eficácia e reduzir as recidivas 

(GHASEMIYEH et al., 2024). 

Portanto, o melasma é mais do que uma 

questão estética; é uma condição dermatológica 

importante do ponto de vista clínico e social, 

que afeta significativamente o bem-estar dos 

pacientes (GHASEMIYEH et al., 2024). O 

crescente interesse da comunidade científica 

nesse tópico se manifesta no aumento de publi-

cações focadas em compreender seus mecanis-

mos fisiopatológicos e à busca por abordagens 

terapêuticas mais seguras e personalizadas 

(RAJANALA et al, 2019).  

Considerando o contexto atual, é crucial re-

visar as evidências disponíveis acerca das cau-

sas e tratamentos do melasma. Além disso, 

compreender de que forma os avanços recentes 

são significativos — especialmente nas áreas de 

fisiopatologia molecular, fotoproteção e nano-

tecnologia — têm contribuído para o aprimora-

mento do manejo clínico. Este capítulo tem co-

mo propósito reunir e discutir os principais a-

chados científicos divulgados nos últimos anos 

sobre o melasma, desde os mecanismos fisio-

patológicos até as terapias mais promissoras, 
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sejam elas tópicas, sistêmicas ou procedimen-

tais, destacando as inovações terapêuticas e de-

safios ainda existentes no controle da doença. 

MÉTODO 

O presente estudo se trata de uma revisão 

integrativa, realizada no período de novembro 

de 2025, por meio de pesquisas em bases de da-

dos disponíveis em plataformas digitais como 

Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), 

PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Saúde 

do Ministério da Saúde e Anais Brasileiros de 

Dermatologia. Foram utilizados os descritores: 

Melasma, fisiopatologia, abordagens terapêuti-

cas e evidências recentes.  

Os critérios de inclusão foram: artigos pu-

blicados no período de 2014 a 2025; artigos nos 

idiomas português e inglês e que abordavam as 

temáticas propostas para a pesquisa, estudos do 

tipo revisão, disponibilizados na íntegra. Foram 

excluídos estudos que não abordavam direta-

mente a proposta estudada ou aqueles que não 

atendiam os critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção foram selecio-

nados dezoito artigos para uma leitura minuci-

osa e coleta de informações. Os resultados fo-

ram apresentados de forma descritiva, divididos 

em categorias temáticas abordando a fisiopato-

logia, o diagnóstico, a epidemiologia, tratamen-

to e evidencias recentes sobre o melasma. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia do melasma é multifatorial 

e envolve a interação de fatores genéticos, hor-

monais e ambientais, além de hiperatividade 

melanocítica e dano à membrana basal. Como 

resultado, surgem melanócitos pendulares e al-

terações dérmicas, como elastose solar e au-

mento de fibroblastos senescentes. Contribuem 

ainda o estresse oxidativo, que intensifica a me-

lanogênese, e as alterações vasculares, associa-

das ao aumento de mastócitos. Somam-se a in-

fluência hormonal e a inflamação dérmica per-

sistente, além de estímulos externos, como ra-

diação ultravioleta (UV) e luz visível (LV). Es-

ses fatores atuam de maneira integrada, susten-

tando o caráter crônico e recorrente da doença. 

Nesse contexto, a predisposição genética é 

um componente bem estabelecido no desenvol-

vimento do melasma. Estudos demonstram uma 

alta prevalência de histórico familiar, com 33% 

a 50% dos pacientes relatando a ocorrência da 

condição em parentes de primeiro grau. A ocor-

rência da doença em gêmeos monozigóticos re-

força ainda mais a base genética da doença 

(BASIT et al., 2023). Em famílias brasileiras, 

análises de segregação também apontam para 

um padrão de herança autossômica dominante 

para a suscetibilidade ao melasma (CESTARI 

et al., 2018). Além disso, a maior prevalência 

em certas etnias, como hispânicos e asiáticos, 

aponta para a influência de fatores genéticos es-

pecíficos (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). Pesquisas de expressão gênica em pele 

acometida revelaram uma desregulação em 

mais de 270 genes, incluindo aqueles envolvi-

dos na melanogênese, na resposta inflamatória 

e no metabolismo lipídico (CESTARO et al., 

2018). Polimorfismos no gene do receptor de 

melanocortina 1 (MC1R), um regulador chave 

da pigmentação, também foram associados a 

um risco aumentado de desenvolvimento de 

melasma. Esses achados indicam que a genética 

desempenha um papel fundamental na determi-

nação da suscetibilidade individual ao melas-

ma, modulando a resposta da pele aos fatores 

desencadeantes. 

Além dos fatores genéticos, a exposição à 

radiação solar é o fator de risco mais importante 

para o desenvolvimento e exacerbação do me-

lasma. Tanto a radiação ultravioleta (UVA e 

UVB) quanto a luz visível (LV), especialmente 
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a luz azul (400-450 nm), desempenham um pa-

pel crucial na patogênese da doença (ALI; AL 

NIAIMI, 2023). A radiação UV constitui o 

principal desencadeador e perpetuador do me-

lasma, pois leva a um aumento na produção de 

melanina e no número de melanócitos na epi-

derme. Esse estímulo envolve a clivagem da 

proopiomelanocortina (POMC) pelos querati-

nócitos, liberando o hormônio estimulador de 

melanócitos (α-MSH) e o hormônio adrenocor-

ticotrófico (ACTH). Esses peptídeos se ligam 

ao receptor de melanocortina 1 (MC1-R) nos 

melanócitos, ativando a via da proteína quinase 

A (PKA) e do elemento de resposta ao AMP cí-

clico (CREB), aumentando a expressão do fator 

de transcrição associado à microftalmia 

(MITF), principal regulador da melanogênese. 

Além disso, a radiação UV danifica o DNA dos 

queratinócitos, ativando a proteína supressora 

de tumor p53, que também estimula a produção 

de POMC e, consequentemente, de melanina 

(RAJANALA et al., 2019). Ademais, a luz visí-

vel tem se mostrado um importante contribuinte 

no aumento da melanogênese, especialmente 

em indivíduos com fototipos mais escuros. A 

LV pode induzir uma pigmentação mais escura 

e duradoura do que a radiação UVA. Acredita-

se que a LV atua pela ativação da opsina 3, um 

fotorreceptor presente nos melanócitos, que de-

sencadeia uma cascata que amplifica a síntese 

de melanina (ALI & AL NIAIMI, 2023). 

O estresse oxidativo também exerce papel 

importante na fisiopatologia, contribuindo para 

alterações epidérmicas e dérmicas. Ele ocorre 

quando há um desequilíbrio entre a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e a capa-

cidade do organismo de neutralizá-las com de-

fesas antioxidantes. As EROs, como o ânion su-

peróxido (O₂⁻) e o peróxido de hidrogênio 

(H₂O₂), são subprodutos do metabolismo celu-

lar normal e da exposição a fatores ambientais, 

como a radiação UV (ALI & AL NIAIMI, 

2023). Em pacientes com melasma, observa-se 

um aumento dos marcadores de dano oxidativo. 

A peroxidação lipídica, um processo no qual as 

EROs atacam os lipídios das membranas celu-

lares, leva à formação de malondialdeído 

(MDA), um indicador de dano tecidual. Níveis 

elevados de MDA foram encontrados na pele de 

pacientes com melasma em comparação com a 

pele saudável. Além disso, o estresse oxidativo 

pode causar danos às proteínas e ao DNA, con-

tribuindo para o envelhecimento da pele e a dis-

função celular (ALI & AL NIAIMI, 2023). Em-

bora a pele possua um sistema de defesa antio-

xidante endógeno, com enzimas como a supe-

róxido dismutase (SOD), a catalase e a glutati-

ona peroxidase, além de antioxidantes não en-

zimáticos, como as vitaminas C e E, esse siste-

ma fica sobrecarregado no melasma. A radiação 

UVA, por exemplo, ao diminuir a atividade da 

catalase e os níveis de glutationa, aumenta o es-

tresse oxidativo e a melanogênese. A vitamina 

C, por outro lado, demonstrou reduzir a síntese 

de melanina induzida por UVA por sua capaci-

dade de neutralizar as EROs e regenerar a vita-

mina E (ALI & AL NIAIMI, 2023). 

Outro aspecto central da fisiopatologia é o 

dano da membrana basal, associado ao surgi-

mento de melanócitos pendulares. A integrida-

de da membrana basal (MB), estrutura que se-

para a epiderme da derme, é fundamental para 

a homeostase da pele. No melasma, a MB apre-

senta danos significativos, o que contribui para 

a persistência e a natureza recorrente da condi-

ção (RAJANALA et al., 2019). A exposição 

crônica à radiação UV leva à ativação de meta-

loproteinases de matriz (MMPs), como a MMP-

2 e a MMP-9, que degradam componentes da 

MB, como o colágeno tipo IV e VII (ALI et al., 

2023). Essa ruptura da MB permite que os me-

lanócitos e os grânulos de melanina migrem da 

epiderme para a derme, fenômeno conhecido 
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como incontinência pigmentar. Tal desorgani-

zação da MB facilita a passagem de mediadores 

inflamatórios e fatores de crescimento da derme 

para a epiderme, mantendo o estímulo melano-

cítico (RAJANALA et al., 2019). Os melanóci-

tos pendulares, células epidérmicas projetadas 

em direção à derme, são uma característica his-

tológica observada no melasma. Eles exibem 

hiperatividade, com dendritos proeminentes e 

aumento da produção de melanina. Acredita-se 

que o dano à MB, juntamente com a perda de 

moléculas de adesão como a caderina-E, facilite 

o desenvolvimento de melanócitos pendulares, 

contribuindo para a hiperpigmentação dérmica 

e a persistência do melasma (ALI & AL NIAI-

MI, 2023). 

Adicionalmente, o estresse psicológico tem 

sido cada vez mais reconhecido como um fator 

contribuinte para o desenvolvimento e a exacer-

bação do melasma. A ativação do eixo hipotála-

mo-hipófise-adrenal (HHA), que resulta na li-

beração de cortisol, que pode desencadear ou 

agravar o melasma por meio de seus efeitos na 

função imunológica, inflamação e diretamente 

na melanogênese (American Academy of Der-

matology Association). A associação entre me-

lasma, estresse e transtornos de humor, como 

depressão e ansiedade parece ser bidirecional, 

uma vez que a própria 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 início do melasma em alguns indivíduos 

e exacerbar a condição em outros. A liberação 

central de MSH em resposta ao estresse emoci-

onal também foi implicada na patogênese do 

melasma. Portanto, a abordagem do estresse e 

do bem-estar psicológico do paciente é um 

componente importante no manejo abrangente 

do melasma. 

A complexidade fisiopatológica do melas-

ma também envolve alterações estruturais pro-

fundas na derme relacionadas ao fotoenvelhe-

cimento, particularmente à senescência dos fi-

broblastos. A hiperpigmentação cutânea, como 

o melasma, tem sua patogênese intrinsecamente 

ligada à senescência dérmica, especificamente 

aos fibroblastos fotoenvelhecidos induzidos pe-

la exposição crônica aos raios UV (MORGA-

DO-CARRASCO et al., 2022). Fibroblastos se-

nescentes induzidos por UV também estão au-

mentados no melasma, reforçando o papel do 

fotoenvelhecimento na alteração do microam-

biente dérmico (RAJANALA et al., 2019). Es-

tes fibroblastos funcionam como reguladores da 

pigmentação ao secretarem um conjunto de fa-

tores melanogênicos conhecido como Fenótipo 

Secretor Associado à Senescência (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 pró-inflamató-

rias (MORGADO-CARRASCO et al., 2022). 

Esses fatores parácrinos, produzidos por fibro-

blastos senescentes, estimulam a melanogêne-

se, a angiogênese e a degradação da matriz ex-

tracelular (RAJANALA et al., 2019). A libera-

ção destes fatores induz a hiperatividade dos 

melanócitos: o VEGF, por exemplo, estimula a 

neovascularização, enquanto as MMPs degra-

dam os colágenos Tipos IV e V, resultando na 

interrupção da membrana basal (BM). Adicio-

nalmente, a ET-1 promove a melanogênese ao 

induzir a expressão de tirosinase, TYRP-1, e 

MITF. A ET-1 também ativa a via da glicopro-

teína GPNMB, regulada por MITF, que facilita 

o transporte de melanossomas dos melanócitos 

para os queratinócitos (MORGADO-CAR-

RASCO et al., 2022). Esse microambiente dér-

mico alterado contribui para a hiperpigmenta-

ção persistente encontrada no melasma (RAJA-

NALA et al., 2019). 
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A correlação entre senescência e pigmenta-

ção é substanciada por achados clínicos e me-

canismos moleculares específicos. Em pacien-

tes com melasma, observou-se um número ele-

vado de células p16INK4A-positivas (um mar-

cador de senescência) localizadas na camada 

dérmica superior, próximas à junção dermoepi-

dérmica (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). Um mecanismo crucial envolve a via de 

sinalização SCF/c-kit: fibroblastos senescentes 

dérmicos secretam o fator de células-tronco 

(SCF) e exibem aumento na expressão de seu 

receptor tirosina-quinase, c-kit. O SCF, que es-

timula a síntese de DNA de melanócitos, ativa 

a cascata MAPK/ERK através do receptor c-kit, 

elevando a expressão de MITF (MORGADO-

CARRASCO et al., 2022). Estudos em mulhe-

res com melasma confirmaram esse aumento na 

expressão de SCF e c-kit na derme lesional, 

destacando que a exposição prolongada a UV e 

luz visível intensifica a melanogênese 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-

bitório NKG2A em células imunes, suprimindo 

as respostas imunológicas observadas em con-

dições normais e contribuindo para a desregu-

lação tecidual (MORGADO-CARRASCO et 

al., 2022). 

A progressão dessas alterações estruturais e 

celulares favorece o desenvolvimento de elas-

tose solar, outra característica marcante obser-

vada nas lesões de melasma. A elastose solar 

(ES), um componente intrínseco do fotoenve-

lhecimento, é caracterizada pelo acúmulo de te-

cido elástico anormal na derme. Seu desenvol-

vimento é amplamente atribuído à exposição 

prolongada e crônica à luz UV e à luz artificial. 

A ES está intimamente ligada à patogênese do 

melasma, embora sua gravidade seja variável 

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 histológicos realizados na pele 

afetada pelo melasma, frequentemente utili-

zando a coloração de Verhoeff–Van–Gieson, 

revelam consistentemente a presença de fibras 

elásticas espessas, enroladas e fragmentadas, tí-

picas do tecido elástico anormal (MORGADO-

CARRASCO et al., 2022). A prevalência desta 

alteração dérmica é notavelmente maior na pele 

lesional; em um estudo com pacientes mexica-

nos, 83% da pele lesional demonstrou altera-

ções histológicas compatíveis com elastose so-

lar, em comparação com apenas 29% da pele 

perilesional (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). 

A patogênese da elastose solar e do melas-

ma é interligada. A irradiação UVB induz a se-

creção de fatores parácrinos promelanogênicos, 

incluindo SCF, ET-1, iNOS, ACTH, α-MSH, 

fator de crescimento de fibroblastos básico 

(bFGF) e prostaglandina E2, os quais estimu-

lam a proliferação de melanócitos e a melano-

gênese. Simultaneamente, a ES resultante da 

exposição UV provoca uma diminuição do nú-

mero de fibroblastos na derme (MORGADO-

CARRASCO et al., 2022). Essa disfunção dér-

mica leva à redução da síntese de colágeno e ao 

aumento da degradação do colágeno induzida 

por UV. O resultado é a destruição da rede de 

elastina, a redução da síntese de elastina e o 

consequente acúmulo de material elastótico 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 produção 

de fatores parácrinos, como endotelina-1 (ET-

1), estimulando ainda mais os melanócitos e su-

gerindo um possível loop de retroalimentação 

positiva entre dano dérmico e hiperpigmenta-

ção (MORGADO-CARRASCO et al., 2022). A 
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presença concomitante de elastose solar e fi-

broblastos senescentes reforça a hipótese de que 

o melasma compartilha vias patológicas com o 

fotoenvelhecimento (ALI & AL NIAIMI, 

2025). Em termos quantitativos, análises histo-

químicas confirmam a maior abundância de 

material elastótico na pele lesional (13,3% ± 

2,8%) em comparação com a pele não lesional 

(10,2% ± 2,9%) (MORGADO-CARRASCO et 

al., 2022). 

A remodelação dérmica presente na elas-

tose solar também se relaciona à participação 

dos mastócitos, cuja ativação contribui para 

perpetuar a hiperpigmentação. A patogênese do 

melasma está intrinsecamente ligada à presença 

e atividade dos mastócitos dérmicos e a neovas-

cularização. Os mastócitos são células imuno-

lógicas, liberadoras de mediadores incluindo 

histamina, prostaglandinas e triptase, cuja 

quantidade é influenciada por fatores intrínse-

cos, como mecanismos que regulam a expres-

são de c-kit, e fatores extrínsecos, primariamen-

te a exposição crônica aos raios UV (MORGA-

DO-CARRASCO et al., 2022). O número de 

mastócitos dérmicos na pele lesional do me-

lasma é significativamente maior do que na pele 

perilesional (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). Vários estudos demonstraram aumento 

significativo da densidade mastocitária na der-

me de lesões de melasma em comparação com 

pele normal adjacente (ALI & AL NIAIMI, 

2025).  

Os mastócitos influenciam a melanogênese 

através da liberação de histamina, que é positi-

vamente regulada após a exposição UV (MOR-

GADO-CARRASCO et al., 2022). A histamina 

atua especificamente através dos receptores H2, 

mediando a atividade melanogênica via ativa-

ção da PKA. A exposição UV não só aumenta 

a proliferação de mastócitos, particularmente 

em áreas elastóticas, mas também influencia in-

diretamente o melasma através da liberação de 

triptase e diretamente pelo dano às proteínas da 

matriz extracelular (ECM) (MORGADO-CAR-

RASCO et al., 2022). Um estudo de 2012 por 

Lee et al. mostrou que os mastócitos estavam 

envolvidos na degradação de colágeno tipo IV 

através da liberação de triptase, contribuindo 

para a degradação da membrana basal e aumen-

to da deposição de melanina dérmica (ALI & 

AL NIAIMI, 2025). A degranulação dos mastó-

citos, ao liberar triptase, ativa a MMP-9, o que 

causa dano ao colágeno tipo IV na membrana 

basal (MORGADO-CARRASCO et al., 2022). 

Além do dano à membrana basal, os mastócitos 

contribuem para a patogênese do melasma por 

meio de alterações vasculares e pela promoção 

da elastose solar na derme. A triptase liberada 

por mastócitos induz a produção de elastina em 

queratinócitos e fibroblastos, facilitando a elas-

tose solar (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). Essas células também influenciam as 

mudanças vasculares ao secretar fatores angio-

gênicos, como VEGF, FGF-2 e TGF-β. Adicio-

nalmente, os mastócitos produzem Granzyme B 

(GzmB), uma serina protease que se acumula na 

ECM devido à inflamação crônica, incluindo a 

exposição UV crônica, clivando proteínas da 

ECM (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).  

Outro elemento central envolvido na manu-

tenção do microambiente pigmentado do me-

lasma refere-se às alterações vasculares que in-

tensificam o estímulo melanocítico. As altera-

ções vasculares desempenham um papel impor-

tante na fisiopatologia do melasma, com au-

mento da vascularidade nas lesões e o VEGF 

identificado como um fator angiogênico chave. 

Essas mudanças na vascularidade dérmica são 

impulsionadas principalmente pela exposição 

UV e pela disfunção das células endoteliais 

(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Estu-

dos dermatoscópicos revelaram aumento da 

vascularidade na pele lesional, observado no 
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número, densidade e tamanho dos vasos sanguí-

neos quando comparados à pele perilesional 

(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). A pe-

le lesional do melasma também mostra mais va-

sos dilatados e aumento da expressão de VEGF, 

reforçando a importância das alterações vascu-

lares na patogênese (RAJANALA et al., 2019). 

Estudos histológicos também mostraram au-

mento da densidade vascular e expressão eleva-

da de VEGF nas lesões de melasma, reforçando 

o papel da neovascularização como componen-

te patogênico importante (ALI & AL NIAIMI, 

2025). Além disso, o VEGF apresenta maior 

expressão nos queratinócitos da pele lesional 

em comparação com a pele perilesional, apoi-

ando a participação direta da epiderme no com-

ponente vascular do melasma (BELDA JU-

NIOR et al., 2014). Essas mudanças vasculares 

estão associadas ao sinal parácrino em querati-

nócitos epidérmicos, resultando no aumento da 

produção de MSH, ET-1, bFGF e SCF e na re-

gulação positiva de receptores específicos nos 

melanócitos (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). 

Somado a isso, o aumento no número de va-

sos sanguíneos e capilares na derme eleva a ex-

pressão de VEGF-A. As células endoteliais vas-

culares regulam a melanogênese 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-

nogênese (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). A exposição crônica à radiação UV tam-

bém desempenha papel fundamental ao ativar 

queratinócitos e regular positivamente a produ-

ção de VEGF por várias vias, incluindo uma via 

independente do fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-α) (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). A angiogênese é proposta como meca-

nismo fisiopatológico ao fornecer um microam-

biente inflamatório e liberar fatores paracrinos 

que estimulam diretamente a melanogênese 

(ALI & AL NIAIMI, 2025). Evidências clínicas 

adicionais apoiam esse papel vascular: um pe-

queno estudo demonstrou melhora na pigmen-

tação do melasma com ácido tranexâmico, um 

fármaco capaz de inibir angiogênese (ALI & 

AL NIAIMI, 2025). Portanto, as alterações vas-

culares contribuem diretamente para a manu-

tenção da hiperpigmentação e para a amplifica-

ção dos mecanismos melanogênicos envolvidos 

na patogênese do melasma. 

Esses mecanismos estruturais e vasculares 

se conectam diretamente ao papel da inflama-

ção dérmica, que contribui para manter o micro-

ambiente hiperativo característico do melasma. 

A inflamação dérmica vem sendo cada vez mais 

reconhecida como um componente chave da pa-

togênese do melasma (ALI & AL NIAIMI, 

2025). Estudos histológicos mostram infiltra-

dos inflamatórios espontâneos na pele com me-

lasma, mesmo na ausência de sinais clínicos 

evidentes de inflamação (ALI & AL NIAIMI, 

2025). Acredita-se que essa inflamação crônica 

contribua para a ativação contínua de melanó-

citos e para a liberação de mediadores inflama-

tórios que promovem a melanogênese (ALI & 

AL NIAIMI, 2025). Assim, a inflamação dér-

mica pode explicar por que tratamentos exclu-

sivamente despigmentantes podem não ser su-

ficientes e por que abordagens anti-inflama-

tórias e antioxidantes podem desempenhar um 

papel importante no controle da doença (ALI & 

AL NIAIMI, 2025).  

Por fim, além dos mecanismos celulares, 

estruturais e vasculares, fatores sistêmicos tam-

bém modulam a fisiopatologia do melasma, 

destacando-se a influência hormonal. A associ-

ação entre hormônios sexuais femininos e me-

lasma é bem estabelecida. Isso é evidenciado 

pela maior prevalência de melasma entre mu-

lheres de várias etnias em idade reprodutiva 

(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Dis-
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túrbios nos hormônios sexuais femininos esti-

mulam a melanogênese, como observado du-

rante a gravidez, terapia de reposição hormonal 

e uso de contraceptivos orais (MORGADO-

CARRASCO et al., 2022). Os hormônios sexu-

ais femininos, incluindo estrogênio e progeste-

rona, são considerados importantes fatores de-

sencadeadores (ALI & AL NIAIMI, 2025). 

Os efeitos do estrogênio e da progesterona 

no desenvolvimento do melasma facial são me-

diados pelos receptores Erα/ER1, Erβ/ER2 e 

PR. O estrogênio aumenta a atividade da tirosi-

nase e o depósito de melanina epidérmica, sen-

do que o estradiol regula positivamente tirosi-

nase, TYRP1 e TYRP2 ao bloquear a PKA 

(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Em 

um estudo de 2009, o estrogênio foi associado 

ao aumento da síntese de melanina por meio da 

regulação positiva da tirosinase e TRP-1, e pode 

também aumentar a melanogênese indireta-

mente ao estimular a liberação de mediadores 

pró-inflamatórios e fatores de crescimento por 

queratinócitos e fibroblastos (ALI & AL NIAI-

MI, 2025). A pele lesional apresenta superex-

pressão de ERβ na epiderme e em fibroblastos 

dérmicos superiores, e sua ativação em melanó-

citos promove diretamente a melanogênese 

(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). O es-

tradiol também ativa a via Wnt/β-catenina em 

queratinócitos e mantém a hiperpigmentação ao 

aumentar vasos sanguíneos e superexpressar 

ET-1; a ativação de Erα eleva VEGF e prolife-

ração endotelial, e o secretoma de células endo-

teliais microvasculares estimula a melanogêne-

se via ET-1/receptor de endotelina, aumentando 

tirosinase e TYRP2 e induzindo fosforilação de 

MITF (MORGADO-CARRASCO et al., 

2022). 

Já o papel da progesterona é menos claro 

(ALI & AL NIAIMI, 2025). Um estudo in vitro 

mostrou que altos níveis de progesterona po-

dem aumentar o número de dendritos melano-

cíticos, sugerindo possível estímulo na transfe-

rência de melanossomas. No entanto, outras 

pesquisas sugerem que a progesterona pode 

bloquear parcialmente a melanogênese, o que 

demonstra que seu papel ainda é controverso 

(ALI & AL NIAIMI, 2025).  

Diagnóstico 

Diagnosticar e tratar adequadamente os dis-

túrbios de hiperpigmentação facial são essenci-

ais para obter resultados positivos para o paci-

ente e ajudar a melhorar a qualidade de vida dos 

indivíduos afetados. Isso pode ajudar a definir 

as expectativas de prognóstico e a esclarecer as 

opções de tratamento (SYDER et al, 2023). 

A manifestação característica do melasma é 

a de máculas bilaterais assintomáticas que va-

riam de cor castanho-claro a castanho-escuro, 

distribuídas tipicamente nas regiões malares, 

testa, lábio superior e/ou mandíbula, apresen-

tando bordas irregulares. Esta apresentação clí-

nica é, em geral, tão distinta que o diagnóstico 

é frequentemente simples e estabelecido clini-

camente. Para auxiliar na confirmação diagnós-

tica e, crucialmente, para determinar a profun-

didade da deposição de melanina, são empre-

gues o exame clínico com a lâmpada de Wood 

e a dermatoscopia. A lâmpada de Wood é um 

dispositivo econômico, não invasivo e de fácil 

utilização que, ao emitir luz UV (320–400 nm, 

ou UVA1) em ambiente escuro, realça o con-

traste da pele hiperpigmentada através da vari-

ação da fluorescência e das bordas da lesão. Sob 

essa luz, o melasma epidérmico tipicamente 

apresenta acentuação (realce do contraste), en-

quanto o melasma dérmico não demonstra alte-

ração significativa no padrão de pigmentação. 

A avaliação dermatoscópica, por sua vez, per-

mite uma classificação mais refinada: o melas-

ma epidérmico exibe predominantemente a cor 

marrom, com ilhas dispersas de rede reticular e 

finos grânulos escuros na superfície. Já o melas-
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ma dérmico caracteriza-se por uma coloração 

que varia de castanho a cinza-acinzentado (efei-

to Tyndall), com envolvimento mais uniforme, 

ausência de áreas de pele poupada, e um padrão 

reticuloglobular, frequentemente acompanhado 

de telangiectasias. O melasma misto apresenta, 

por definição, uma combinação das característi-

cas observadas nos subtipos epidérmico e dér-

mico. Em contextos de pesquisa ou para avali-

ação celular, a microscopia confocal de reflec-

tância (MCR) pode ser utilizada, e a biópsia da 

pele pode ser realizada para confirmar o diag-

nóstico em casos atípicos ou, mais frequente-

mente, para afastar outros diagnósticos diferen-

ciais (DOOLAN & GUPTA, 2021). 

Epidemiologia 

O melasma é uma condição dermatológica 

comum cuja prevalência varia conforme etnia, 

fototipo e intensidade de exposição solar. No 

Brasil, estudos epidemiológicos demonstram 

que entre 34% das mulheres e 6% dos homens 

apresentam a condição, e estima-se que 15–

35% das mulheres adultas possam ser afetadas. 

A doença ocorre predominantemente em mu-

lheres em idade fértil, com razão aproximada de 

9–10 mulheres para cada homem afetado. O 

melasma é mais frequente em indivíduos com 

fototipos intermediários (III–V) da classifica-

ção de Fitzpatrick, sendo incomum em fototi-

pos extremos. A prevalência é maior em popu-

lações latino-americanas, asiáticas, do Oriente 

Médio e mediterrâneo-africanas, além de regi-

ões intertropicais com elevada exposição solar. 

Fatores como radiação UV crônica, predisposi-

ção genética e estímulos hormonais durante o 

menacme contribuem para seu desenvolvimen-

to e persistência (HANDEL et al., 2014). 

Tratamento 

O melasma é uma condição crônica, multi-

fatorial, de etiologia pouco clara, natureza imu-

tavelmente refratária e frequentes recidivas. 

Atualmente há disponibilidade de múltiplos tra-

tamentos distintos, incluindo intervenções far-

macológicas tópicas e sistêmicas, 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 hiperpigmentação pós-tratamento, especial-

mente em fototipos elevados, e a necessidade de 

terapias prolongadas contribuem para a dificul-

dade do manejo contínuo (LIU et al., 2021). A 

partir da compreensão dos mecanismos fisiopa-

tológicos, a fotoproteção rigorosa emerge como 

eixo terapêutico fundamental, uma vez que tan-

to a radiação ultravioleta quanto a luz visível 

exacerbam a atividade melanocítica, amplifi-

cam a inflamação dérmica e intensificam o 

componente vascular do melasma (ARTZI et 

al., 2021). As revisões sistemáticas reforçam a 

superioridade de filtros solares de amplo espec-

tro associados a pigmentos que bloqueiam luz 

visível, os quais demonstram impacto significa-

tivo na prevenção da recidiva e na estabilidade 

dos ganhos terapêuticos (MCKESEY et al., 

2020). 

Dentre as intervenções tópicas, a hidroqui-

nona destaca-se como o despigmentante com 

maior evidência, apresentando eficácia consis-

tente em ensaios randomizados devido à sua po-

tente inibição da tirosinase e consequente redu-

ção da melanogênese (MCKESEY et al., 2020). 

Contudo, efeitos adversos como irritação, der-

matite de contato e, raramente, ocronose asso-

ciada ao uso prolongado, limitam sua utilização 

em terapias contínuas (MCKESEY et al., 

2020). Por outro lado, a combinação tripla clás-

sica, que é composta por hidroquinona, tretino-

ína e corticosteroide, figura como padrão-ouro 

farmacológico, apresentando clareamento mais 

rápido e mais robusto devido à ação sinérgica 

entre redução da melanina, aceleração da reno-

vação epidérmica e controle inflamatório 
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(MCKESEY et al., 2020). Esta combinação, 

por atuar simultaneamente em diferentes alvos 

fisiopatológicos, se aproxima de uma aborda-

gem multimodal racionalizada (ARTZI et al., 

2021). Ademais, agentes como o ácido azelai-

co, niacinamida, cisteamina, ácido kójico e 

combinações com ácido tranexâmico tópico 

tornam-se alternativas úteis para pacientes into-

lerantes à hidroquinona ou para terapias prolon-

gadas, embora apresentem menor robustez me-

todológica quando comparados aos agentes pa-

drão-ouro (MCKESEY et al., 2020). 

No âmbito sistêmico, o ácido tranexâmico 

oral emergiu como um dos avanços mais rele-

vantes da última década, especialmente para ca-

sos moderados a graves e refratários (LIU et al., 

2021). Seu mecanismo, que envolve inibição da 

conversão de plasminogênio em plasmina, re-

duz fatores inflamatórios e angiogênicos que 

perpetuam a atividade melanocítica, dirigindo-

se a aspectos antes negligenciados da fisiopato-

logia do melasma (ARTZI et al., 2021). Ensaios 

randomizados demonstraram reduções signifi-

cativas em MASI e taxas superiores de resposta 

quando o TXA é associado ao tratamento tópico 

tradicional (LIU et al., 2021). Todavia, o risco 

potencial trombótico exige seleção criteriosa e 

impede sua indicação universal, reforçando 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-análise em rede po-

sicionou o Q-switched Nd:YAG 1064 nm como 

a intervenção com maior probabilidade de efi-

cácia 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-

sitória do clareamento e os riscos elevados de 

hiperpigmentação pós-inflamatória, particular-

mente em fototipos intermediários a altos, além 

do potencial de exacerbação do quadro quando 

utilizados sem preparo adequado da barreira cu-

tânea (MCKESEY et al., 2020). O componente 

vascular e a inflamação persistente dificultam a 

estabilidade dos resultados obtidos por energias 

luminosas, exigindo protocolos altamente indi-

vidualizados para redução de recaídas (ARTZI 

et al., 2021). Ao analisar o uso de peelings quí-

micos, vê-se que ele demonstra eficácia inferior 

quando comparado a regimes tópicos bem con-

duzidos, com benefício 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 precaução e criteriosa seleção dos pacientes 

(LIU et al., 2021).  

Observa-se que o manejo do melasma exige 

forte individualização e compreensão cuidado-

sa de sua fisiopatologia, uma vez que múltiplas 

vias, como melanogênese, inflamação, compo-

nente vascular e dano actínico, participam de 

sua persistência (ARTZI et al., 2021). O manejo 

racional do melasma, baseado na melhor evi-

dência disponível, estrutura-se em três pilares 

principais: fotoproteção rigorosa, terapias tópi-

cas de maior nível de evidência e o uso comple-

mentar de ácido tranexâmico 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 

hiperpigmentação pós-inflamatória e da respos-

ta variável (LIU et al., 2021; ARTZI et al., 

2021). Assim, integrar o entendimento fisiopa-

tológico ao planejamento terapêutico represen-

ta a estratégia mais promissora para melhorar o 

controle clínico e mitigar as recorrências que 
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caracterizam o prognóstico desafiador do me-

lasma (ARTZI et al., 2021). 

Evidências Recentes 

Nos últimos anos, as evidências sobre o ma-

nejo do melasma têm reforçado a necessidade 

de uma abordagem verdadeiramente multimo-

dal e centrada na fisiopatologia da doença. Uma 

revisão sistemática publicada em 2025 demons-

trou que protocolos combinados — especial-

mente aqueles que associam agentes tópicos a 

procedimentos como laser ou peelings — apre-

sentam resultados superiores em comparação às 

monoterapias, destacando a importância de es-

tratégias integradas para reduzir a hiperpigmen-

tação e prolongar a manutenção clínica (FER-

NANDES et al., 2025). Esse mesmo trabalho 

também apontou novas moléculas despigmen-

tantes emergentes, incluindo moduladores da ti-

rosinase e derivados de ácido tranexâmico, co-

mo potenciais adjuvantes em casos refratários. 

Entre essas terapias, o ácido tranexâmico 

(TXA) tem ganhado forte protagonismo. Uma 

revisão integrativa de 2024 demonstrou que 

tanto as formulações tópicas quanto as intradér-

micas de TXA apresentam perfil de segurança 

favorável e reduções clinicamente significati-

vas do MASI, sobretudo quando utilizadas em 

protocolos combinados e em estratégias de ma-

nutenção contínua (SILVA et al., 2024). Esse 

achado é reforçado por um consenso de especi-

alistas de 2023, que descreve o TXA tópico 

como alternativa válida em pacientes intoleran-

tes à hidroquinona ou em quadros persistentes, 

reforçando seu papel como parte estruturante de 

algoritmos modernos de tratamento (ALEXIS 

& SIEGEL et al., 2023). 

A literatura recente também reforça o po-

tencial terapêutico da associação entre laser e 

TXA. Uma meta-análise de 2023 encontrou re-

duções significativas dos escores MASI e 

mMASI (P <0,0001) quando o TXA tópico era 

associado ao laser fracionado, sobretudo CO₂, 

sugerindo efeito sinérgico na redução da mela-

nina epidérmica e dérmica (KHATTAB et al., 

2023). Em linha semelhante, um ensaio clínico 

randomizado publicado em 2025 com 160 paci-

entes comparou laser isolado versus laser asso-

ciado ao TXA tópico. O grupo combinado teve 

maior redução da profundidade pigmentar, me-

lhor textura cutânea, menos efeitos adversos e 

taxas de recidiva significativamente mais bai-

xas após 6 e 12 meses (SHAFIQ et al., 2025). 

Por fim, uma ampla revisão publicada em 

2024 no American Journal of Clinical Derma-

tology sintetizou que o manejo contemporâneo 

do melasma deve integrar fotoproteção rigorosa 

— inclusive contra luz visível — agentes des-

pigmentantes com evidência, ácido tranexâ-

mico em múltiplas vias e o uso criterioso de te-

rapias baseadas em energia, como lasers e LED, 

entendendo que a etiopatogenia complexa do 

melasma envolve hiperatividade melanocítica, 

inflamação crônica de baixo grau, alterações 

vasculares e dano actínico cumulativo (FARAG 

et al., 2024). Assim, o conjunto das evidências 

recentes converge para uma condução persona-

lizada, contínua e fisiopatologicamente orien-

tada como o caminho mais eficaz para reduzir a 

hiperpigmentação e minimizar recidivas. 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que o melasma se configura co-

mo uma afecção cutânea de elevada complexi-

dade fisiopatológica, cuja gênese ultrapassa a 

tradicional concepção de um distúrbio exclusi-

vamente melanocítico. Evidências contemporâ-

neas demonstram que sua manifestação decorre 

da interação intrincada entre predisposição ge-

nética, estímulos hormonais, radiação ultravio-

leta e luz visível, processos inflamatórios per-

sistentes, alterações da matriz dérmica, disfun-

ção da membrana basal e incremento da angio-

gênese. Tais achados reposicionam o melasma 
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como uma condição que envolve múltiplas uni-

dades histofisiológicas da pele, como os mela-

nócitos, queratinócitos, fibroblastos, mastócitos 

e células endoteliais, assim compondo um mi-

croambiente fotoexacerbado e biologicamente 

hiper-reativo. 

É fundamental o reconhecimento dessa na-

tureza multifatorial, pois explica tanto a varia-

bilidade fenotípica quanto a resposta terapêu-

tica frequentemente limitada e a elevada tem-

dência à recidiva. Assim, a conduta clínica con-

temporânea deve transcender o enfoque restrito 

à supressão da melanogênese, adotando estraté-

gias integradas que incluam uma fotoproteção 

de amplo espectro (UV e luz visível), modula-

ção inflamatória, controle da angiogênese, res-

tauração da integridade dérmica e manejo do 

estresse oxidativo. 

Apesar dos progressos significativos na 

compreensão dos mecanismos envolvidos, per-

sistem desafios no estabelecimento de trata-

mentos de eficácia sustentável e protocolos uni-

versalmente padronizados. A continuidade das 

investigações translacionais, aliada ao desen-

volvimento de tecnologias tópicas e sistêmicas 

mais específicas, como sistemas nanoestrutura-

dos, moduladores de vias parácrinas e agentes 

vasculares, representa um caminho essencial 

para a evolução terapêutica. 

Diante disso, o melasma permanece como 

condição de manejo complexo na prática der-

matológica, tanto pelo comportamento crônico-

recidivante quanto por seu impacto estético e 

psicossocial. Uma abordagem diagnóstica mi-

nuciosa, associada a terapias combinadas e per-

sonalizadas, constitui o eixo central para otimi-

zar resultados e reduzir recidivas. 
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