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INTRODUCAO

O melasma ¢ uma desordem pigmentar cro-
nica e adquirida, caracterizada por maculas hi-
percromicas simétricas em areas fotoexpostas,
sobretudo face e colo, de elevada prevaléncia
em mulheres em idade reprodutiva e em fototi-
pos intermedidrios a altos (III-V). Além do im-
pacto estético, a condi¢dao repercute negativa-
mente na qualidade de vida e bem-estar psicos-
social dos pacientes (PASSERON, 2020; HAN-
DOG et al., 2020). Sua fisiopatologia ¢ multi-
fatorial e complexa, envolvendo predisposi¢ao
genética, exposicao a radiagdo ultravioleta e luz
visivel, estimulos hormonais, estresse oxida-
tivo, inflamag¢do dérmica, alteracdes vasculares
e disfuncdes em melanocitos e fibroblastos
(KIM, et al., 2022; PASSERON et al., 2020).

Diversos fatores de risco tém sido associa-
dos ao desenvolvimento e a recidiva da doenca,
incluindo gravidez, uso de anticoncepcionais
orais, farmacos fotossensibilizantes, radiacao
solar cumulativa e uso de cosméticos irritativos
(GOH et al., 2022; MORGADO-CARRASCO,
D.etal.,2022). A natureza recorrente do melas-
ma, mesmo apos terapias eficazes, reforca a ne-
cessidade de compreender seus mecanismos fi-
siopatologicos e fatores desencadeantes para o-
timizar a prevencao e o tratamento a longo pra-
zo (KUMAR et al., 2025).

No manejo terapéutico, a fotoprotecao ¢
considerada medida essencial, especialmente
com filtros solares que associam bloqueio de
UV a 6xidos de ferro para prote¢do contra luz
(MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Entre os agentes topicos, a hidroquinona

visivel

permanece como padrdo-ouro, mas alternativas
como acido tranexamico, antioxidantes, retinoi-
des, compostos despigmentantes e extratos bo-
tanicos tém mostrado eficacia crescente (MA-
HAJAN et al., 2022; MCKESEY et al. 2020;
OGBECHIE-GODEC et al., 2023). O 4acido

tranexamico, por via oral ou tdpica, vem sendo
amplamente investigado e apresenta resultados
promissores, embora demande cautela quanto a
seguranca (ZUNIARTO et al., 2025; KONIS-
KY et al, 2023; SARKAR & SAHU 2025).

Procedimentos adjuvantes, como peelings
quimicos, microagulhamento, lasers e luz inten-
sa pulsada, também tém papel relevante, embo-
ra apresentem risco de recidiva e hiperpigmen-
tacdo pods-inflamatoria em peles mais escuras
(LEE et al., 2021; BAILEY et al., 2022; LAl et
al., 2022; JO et al, 2024). A literatura recente
aponta que abordagens combinadas, associando
terapias topicas, sist€émicas e procedimentos, al-
cangam melhores resultados clinicos e menor
taxa de recidiva (OGBECHIE-GODEC et al.,
2023; KUMAR et al., 2025).

Diante disso, compreender os fatores de ris-
co e avaliar criticamente as opgoes terapéuticas
disponiveis ¢ fundamental para individualizar o
manejo do melasma, prevenir recorréncias e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da lite-
ratura nas bases PubMed, SciELO e Google
Scholar, abrangendo publicagdes entre janeiro
de 2018 e junho de 2025. A estratégia de busca
utilizou descritores controlados do DeCS/Me-
SH em portugués, inglés e espanhol: "melas-
ma", "fatores de risco/risk factors/factores de
riesgo", "tratamento/ therapy/ terapéutica",
"fotoprotecao/photoprotection/fotoproteccion",
"acido tranexamico/tranexamic acid/acido tra-
nexamico", "peelings quimicos/chemical pe-
els/peelings quimicos" e "laser/lasers/laser". O-
peradores booleanos (AND/OR) foram aplica-
dos para refinar os resultados. Incluiram-se en-
saios clinicos, revisoes sistematicas, metanali-
ses, consensos de especialistas e revisdes narra-
tivas relevantes para fatores de risco, terapias e-
mergentes e estratégias de manutengdo. Exclui-
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ram-se relatos de caso isolados, estudos sem fo-
co em melasma e publicagdes sem acesso ao
texto integral. A andlise priorizou evidéncias de
maior robustez metodologica e aplicabilidade
clinica. Os resultados foram organizados em ca-
tegorias tematicas: fisiopatogenia e fatores de
risco, fotoprotecao, terapias topicas, sistémicas,
procedimentos e estratégias combinadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O melasma permanece um desafio terapéu-
tico em dermatologia, ndo apenas pela sua etio-
patogenia multifatorial, mas também pela alta
taxa de recidiva. Os estudos mais recentes ofe-
recem uma visao mais ampla sobre os mecanis-
mos patogenéticos e, consequentemente, sobre
as abordagens terapéuticas.

Fatores de Risco e Fisiopatogenia
O melasma ¢ considerado um distarbio cro-

nico da pigmentacdo que vai além de uma sim-
ples hiperpigmentagdo epidérmica, envolvendo
uma interagdo complexa entre fatores intrinse-
cos, extrinsecos e multiplas células da pele (ES-
POSITO et al., 2022). Em diversos estudos, de-
monstrou-se que os melandcitos desempenham
um papel central na fisiopatologia do melasma.
Nessas lesdes, os melanocitos apresentam ta-
manho aumentado, dendritos mais longos e ni-
veis elevados de enzimas es-senciais na sintese
de melanina, como tirosi-nase, TYRP-1 e DCT,
resultando em producdo excessiva de melanina
transferida aos querati-nocitos e, em alguns ca-
sos, depositada na derme (ESPOSITO et al.,
2022; ARTZI et al., 2023).

Além disso, diversos trabalhos evidenciam
que a exposicao a radiagdo ultravioleta (UVA e
UVB) e a luz visivel ¢ um dos principais fatores
desencadeantes do melasma. Tal exposi¢ao ge-
ra espécies reativas de oxigénio (ROS), indu-
zindo estresse oxidativo que danifica membra-
nas celulares e DNA, ativando vias de sinaliza-

¢do que aumentam a melanogénese. Em parti-
cular, estudos demonstraram que a luz visivel
provoca pigmenta¢ao mais escura e duradoura,
especialmente em fototipos mais altos, e ndo ¢
totalmente bloqueada por protetores solares
convencionais (ESPOSITO et al., 2022; PAS-
SERON et al., 2024).

A inflamagao cronica ¢ outro mecanismo fi-
siopatologico relevante. Observou-se que a ex-
posicao a radiagdo e irritacdo cutanea pode cau-
sar microinflamagdo subclinica, ativando mast-
ocitos e induzindo a produgdo de mediadores
pré-inflamatérios, como prostaglandinas e leu-
cotrienos. Esses mediadores, por sua vez, esti-
mulam a atividade dos melandcitos e compro-
metem a fungdo da barreira cutanea, perpetuan-
do o ciclo de dano e pigmentagio (ESPOSITO
etal., 2022;JO et al., 2024).

Outros tipos celulares, como os fibroblastos
dérmicos, também contribuem significativa-
mente para a fisiopatologia do melasma. Estu-
dos mostraram que, quando ativados pela radia-
¢ao UV, os fibroblastos secretam fatores de
crescimento e citocinas que estimulam a ativi-
dade dos melandcitos e promovem angiogéne-
se, favorecendo a manuteng¢do da hiperpigmen-
tacdo (PASSERON et al., 2024).

O papel da vascularizacao dérmica na fisio-
patologia do melasma tem sido destacado re-
centemente. Lesdes de melasma demonstram
aumento na quantidade e calibre dos vasos san-
guineos, bem como superexpressao de fatores
angiogénicos como VEGF. Essa vasculariza¢do
aumentada contribui ndo apenas para o eritema
frequentemente observado, mas também para a
liberacdao de mediadores inflamatorios e fatores
de crescimento que estimulam ainda mais os
melanocitos, criando um ciclo continuo de pig-
mentacao e angiogénese (Figura 2.1) (PASSE-
RON et al., 2024; JO et al., 2024).
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Figura 2.1 Imagem histolégica do melasma mostrando
atrofia epidérmica e melanina nos queratindcitos

Fonte: GAUTAM et al., 2022. Legenda: A: Epiderme
atrofica com estrato corneo fino, hipogranulose e perda
de polarizagdo dos nucleos na camada basal. Na derme
superior, observa-se elastose solar e fibras colagenas de-
sorganizadas; B: Pigmentacdo melanica densa e homogé-
nea com melanossomos grosseiros em todas as camadas
epidérmicas, incluindo o estrato corneo, e granulos extra-
celulares de melanina na derme superior; C: Epiderme
atrofica com melanécitos hipertrofiados (em marrom)
com dendritos proeminentes e melanocitos projetando-se
para a derme (melandcitos pendulares, indicados por se-
tas) e perdendo contato com a camada basal.

Por fim, fatores hormonais e predisposi¢ao
genética desempenham papel fundamental. Es-
tudos mostram que estrogénio e progesterona
podem modular a atividade dos melandcitos, in-
fluenciando a expressdo de proteinas-chave na
melanogénese. Isso explica por que o melasma
¢ mais prevalente durante a gravidez e em mu-
lheres que utilizam contraceptivos orais. Além
disso, a historia familiar de melasma tem se
mostrado um preditor importante da condigdo
(DOOLAN & GUPTA, 2021; AUNG et al.,
2024).

Fotoprotecao
A fotoprotecdo € considerada a base do tra-

tamento do melasma e atua ndo apenas na pre-
vencdo de novas lesdes, mas também na manu-

tencdo dos resultados terapéuticos. Estudos de-
monstraram que a exposicao a radiag¢ao ultra-
violeta (UV), luz visivel (LV) e infravermelha
(IV) € capaz de estimular melandcitos hiperati-
vos, contribuindo para o aparecimento ou reci-
diva das lesoes (MORGADO-CARRASCO et
al., 2022).

Em um estudo recente, Morgado-Carrasco
et al., 2022 mostrou que os protetores solares
convencionais, embora essenciais, podem ser
insuficientes para bloquear completamente a
luz visivel e a radiacao infravermelha, fatores
que desempenham papel importante na pigmen-
tacdo persistente. Nesse contexto, filtros solares
contendo pigmentos minerais, como 60xidos de
ferro, demonstraram maior eficacia na preven-
¢do darecidiva do melasma, formando uma bar-
reira fisica que complementa a prote¢ao quimi-
ca tradicional.

Além disso, a adesdo ao uso regular de pro-
tetor solar continua sendo um desafio clinico re-
levante, especialmente em regides tropicais, on-
de a exposi¢do solar intensa ¢ constante. Estu-
dos clinicos mostram que a falha na adesao esta
associada a recorréncia de lesdes, mesmo quan-
do tratamentos topicos ou procedimentos esté-
ticos sdo utilizados (MORGADO-CARRAS-
CO et al., 2022).

Portanto, a fotoprotecao nao deve ser consi-
derada apenas uma medida preventiva, mas sim
um componente essencial do manejo continuo
do melasma, sendo recomendada a combinagao
de filtros quimicos e minerais, rea-plicagdes
frequentes e estratégias educacionais para me-
lhorar a adesdao do paciente.

Terapias Topicas

O tratamento topico permanece como um
pilar fundamental no manejo do melasma, ten-
do a hidroquinona como padrao-ouro. Estudos
demonstram que a hidroquinona atua inibindo a
tirosinase, enzima chave na sintese de melani-
na, reduzindo de forma significativa a hiper-
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pigmentacdo. Entretanto, seu uso prolongado
esta associado a efeitos adversos relevantes, co-
mo irritagdo cutanea, eritema, descamacao e,
em casos mais graves, ocronose exogena, carac-
terizada pelo escurecimento irreversivel da pele
(MAHAJAN et al., 2022).

Diante dessas limitacdes, pesquisas recen-
tes apontam alternativas terap€uticas promis-
soras que combinam eficacia e menor risco de
efeitos adversos. Mahajan et al., (2022) e Ogbe-
chie-Godec et al. (2023) demonstraram que o a-
cido tranexdmico tdpico, antioxidantes como
vitamina C e niacinamida, retinoides e novos
despigmentantes — incluindo 4cido me-quinol
e derivados de arbutin — apresentam resultados
clinicos satisfatorios, tanto isoladamente quan-
to em associacdo com outros agentes. Esses
compostos atuam por diferentes mecanismos,
como inibi¢ao da transferéncia de melanina pa-
ra os queratinécitos, modulagdo de vias infla-
matorias e redugao do estresse oxidativo na pe-
le, reforgando a importancia de abordagens
multifatoriais no manejo do melasma.

Além disso, a utilizacao de combinagoes te-
rapéuticas, notadamente a associacdo de hidro-
quinona, corticosteroides e retinoides — conhe-
cidas como formulas de Kligman modificadas -
tem se mostrado mais eficaz na reducao das le-
soes pigmentares. Em tal contexto, estudos evi-
denciam que a sinergia entre os agentes poten-
cializa a acdo despigmentante, acelerando os re-
sultados clinicos (OGBECHIE-GODEC et al.,
2023). Contudo, o potencial de efeitos adversos
exige supervisdo rigorosa, monitoramento con-
tinuo da pele e orientagdo quanto a frequéncia e
duracdo do uso, especialmente em tratamentos
prolongados.

Em sintese, o manejo topico do melasma
deve ser individualizado, combinando eficacia
clinica, seguranca e adesao do paciente, incor-
porando tanto agentes tradicionais quanto no-
vas opgoes terapé€uticas, a fim de otimizar os re-
sultados e reduzir o risco de recidivas.

Terapias Sistémicas
O 4acido tranexamico oral emergiu como a

terapia sistémica mais estudada e promissora
para o manejo do melasma, especialmente em
casos resistentes ao tratamento topico conven-
cional. Estudos recentes demonstram que seu
efeito despigmentante esta relacionado a inibi-
¢do da plasmina, que por sua vez reduz a ati-
vagdo de melandcitos mediada por fatores infla-
matdrios e angiogénicos, mecanismos centrais
na fisiopatologia do melasma (ZUNIARTO et
al., 2025).

Em uma metanalise abrangente, Zuniarto,
et al., (2025) mostraram que o uso oral de 4acido
tranexamico promove reducdo significativa da
intensidade das lesdes pigmentares, com resul-
tados superiores ao placebo, evidenciando seu
potencial como intervengdo sistémica eficaz.
Esses achados corroboram a hipodtese de que a
modulagdo de vias inflamatorias e angiogénicas
ndo apenas diminui a producao de melanina,
mas também contribui para a estabilizacdo da
pigmentagdo a longo prazo.

Apesar da eficacia comprovada, estudos re-
centes alertam para potenciais riscos associados
a terapia sistémica. KONISKY ef al/ (2023) e
ZUBAIR et al. (2022) destacam que o acido
tranexamico oral pode aumentar o risco de e-
ventos tromboembolicos, sendo necessario um
rigoroso critério de selecdo dos pacientes, in-
cluindo avaliacao de fatores de risco cardiovas-
culares e historico de disturbios de coagulagao.
Ademais, o uso prolongado ainda carece de da-
dos robustos quanto a seguranga a longo prazo,
tornando o acompanhamento clinico continuo
uma medida indispensavel durante o tratamen-
to.

Portanto, a terapia sist€émica com acido tra-
nexamico deve ser considerada uma estratégia
complementar as abordagens topicas e a foto-
protecdo, especialmente em casos refratarios,
sempre individualizando a indicacdo, monito-
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rando os pacientes de forma rigorosa e equili-
brando eficacia clinica com seguranca.

Procedimentos Adjuvantes
Os procedimentos adjuvantes constituem

uma estratégia importante no manejo do melas-
ma, especialmente em casos refratarios ou
quando os tratamentos topicos e sistémicos iso-
lados ndo apresentam resposta satisfatoria. O
objetivo desses procedimentos ¢ atuar de forma
complementar, potencializando a penetragao de
ativos, promovendo renovagao epidérmica e
modulando vias inflamatorias e pigmentares
envolvidas na fisiopatologia da doenga.

Entre as abordagens mais estudadas, os pe-
elings quimicos destacam-se por sua capacida-
de de renovar a epiderme e favorecer a reducao
da pigmentacdo. Lee et al. (2021) demonstra-
ram que peelings seriados com acidos como gli-
colico e salicilico promovem descamagdo con-
trolada da epiderme, induzem remodelacao dér-
mica e reduzem a deposicao de melanina nos
queratinocitos. Além disso, peelings combina-
dos com agentes despigmentantes topicos po-
dem potencializar os resultados, acelerando a
clareacao e prolongando a manuten¢ao dos efei-
tos.

Outra técnica que tem ganhado destaque € o
microagulhamento, que consiste na inducio de
microperfuragdes na pele, estimulando a produ-
cdo de colageno e facilitando a penetragao de
ativos topicos. BAILEY et al. (2022) demons-
traram que, quando associado a agentes despig-
mentantes, como hidroquinona ou acido trane-
xamico, o microagulhamento aumenta a biodis-
ponibilidade dos compostos na derme e epider-
mesuperficial, potencializando a eficécia clini-
ca. Além disso, essa técnica parece modular
respostas inflamatorias locais, contribuindo pa-
ra a reducao do estresse oxidativo, outro fator
importante na manutengdo do melasma.

No campo das tecnologias baseadas em luz,
lasers ablativos e ndo-ablativos e a luz intensa
pulsada (IPL) tém sido utilizados com resulta-

dos promissores. Estudos de LAl et al. (2022) e
JO et al. (2024) indicam que essas modalidades
podem reduzir de forma significativa a pigmen-
tacdo, atuando na degradacdo direta da melani-
na e na remodela¢do dérmica. No entanto, a a-
plicagdo desses métodos exige cautela, pois ha
risco relevante de hiperpigmentacdo pos-infla-
matoria, especialmente em fototipos mais altos,
além da possibilidade de recidiva das lesdes.
Protocolos individualizados, sessoes seriadas e
intervalos adequados entre tratamentos sdo fun-
damentais para minimizar complicagdes e oti-
mizar os resultados.

Além disso, a literatura sugere que a com-
binacao de diferentes procedimentos, como pe-
elings com microagulhamento ou lasers com a-
gentes topicos, pode ser mais eficaz do que a-
bordagens isoladas. Entretanto, tais combina-
¢oes devem ser cuidadosamente planejadas,
considerando o tipo de pele, o grau de pigmen-
tacdo, a presenca de fototipos mais altos e a res-
posta prévia a terapias topicas e sistémicas.

Em resumo, os procedimentos adjuvantes
desempenham um papel estratégico no manejo
do melasma, funcionando como complementos
as terapias convencionais. Seu uso deve ser in-
dividualizado e supervisionado, sempre equili-
brando eficacia clinica, seguranca e risco de
complicagdes, sobretudo em pacientes com le-
soes persistentes ou de dificil tratamento. A in-
tegracdo dessas abordagens aos protocolos con-
vencionais de fotoprotegdo e terapia topica ou
sistémica tem se mostrado essencial para a ob-
tencao de resultados mais duradouros ¢ satisfa-
torios.

Perspectivas Futuras

O manejo do melasma tem evoluido signifi-
cativamente nas ultimas décadas, e as perspec-
tivas futuras refletem a busca por terapias mais
seguras, eficazes e personali-zadas. Embora a
hidroquinona ainda seja o padrao-ouro para cla-
reamento cutaneo, seu uso prolongado apresen-
ta limita¢des, como irritacdo e risco de ocrono-
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se exdgena, o que impulsiona a necessidade de
alternativas terap€uticas com maior seguranga €
menor toxicidade (KIM et al., 2019).

Um dos caminhos mais promissores envol-
ve a modulagao de vias celulares criticas na fisi-
opatologia do melasma, como a autofagia, o es-
tresse oxidativo e a inflamagao cronica. Estudos
recentes demonstram que o desequilibrio oxida-
tivo contribui significativamente para a ativa-
¢do persistente dos melandcitos e para a manu-
tencao da pigmentacdo, sugerindo que agentes
antioxidantes ou moduladores de autofagia po-
deriam intervir diretamente nesses mecanismos
(KIM et al., 2020).

Paralelamente, avangos em genética e epi-
genética oferecem oportunidades para terapias
personalizadas. Identificar variantes genéticas
associadas a susceptibilidade ao melasma e
compreender alteragdes epigenéticas que mo-
dulam a expressao de genes relacionados a me-
lanogénese permitiria a sele¢do de tratamentos
especificos para cada paciente, aumentando a
eficacia e reduzindo a recorréncia (KIM et al.,
2020). Essa abordagem prospectiva representa
uma mudanga de paradigma, do tratamento em-
pirico para estratégias direcionadas, baseadas
na biologia individual de cada pele.

Outra vertente em expansao envolve o estu-
do de compostos naturais e antioxidantes, inclu-
indo polifenois, extratos vegetais e vitaminas.
Estudos iniciais demonstram que esses agentes
podem reduzir a melanogénese, modular a in-
flamagao dérmica e atenuar o estresse oxidati-
vo, funcionando como adjuvantes seguros para
tratamentos convencionais (KIM et al., 2019;
MCKESEY et al.; 2020; SARKAR & SAHU,
2025). No entanto, esses compostos ainda care-
cem de padroniza¢do metodoldgica, ensaios cli-
nicos controlados e andlises de eficacia robusta
para serem incorporados de forma sistematica a
pratica clinica.

Além disso, as perspectivas futuras incluem
o desenvolvimento de formulagdes combinadas

que integrem multiplos mecanismos - inibicao
de melanocitos, acdo antioxidante, modulacao
inflamatoria e protegdo vascular - visando tratar
ndo apenas a pigmentagdo existente, mas tam-
bém prevenir novos episodios e reduzir a recidi-
va. Essa abordagem multifatorial, aliada a foto-
protecdo avancada e ao acompanhamento con-
tinuo, promete melhorar significativamente os
resultados clinicos e a qualidade de vida dos pa-
cientes.

Em sintese, o futuro do manejo do melasma
tende para intervengdes personalizadas, seguras
e eficazes, fundamentadas em avangos cienti-
ficos na biologia celular, genética e terapias ad-
juvantes, abrindo caminho para tratamentos de
maior durabilidade, menor risco de efeitos ad-
versos € menor recorréncia das lesdes pigmen-
tares.

CONCLUSAO

Este estudo evidencia que o melasma é uma
condicdo multifatorial, cuja fisiopatologia en-
volve disfun¢ao dos melanocitos, estresse oxi-
dativo, inflamagao cronica ¢ alteragdes vascula-
res, moduladas por fatores genéticos € hormo-
nais. As estratégias terapéuticas mais eficazes
combinam fotoprotecdo, tratamentos topicos e
sistémicos e procedimentos adjuvantes, sendo
fundamental a personalizagdo de cada aborda-
gem de acordo com o tipo de pele, gravidade
das lesoes e resposta clinica individual. Novos
agentes, incluindo antioxidantes, moduladores
de autofagia e terapias baseadas em genética e
epigenética, representam perspectivas promis-
soras para o manejo do melasma, oferecendo al-
ternativas com maior seguranca e potencial para
reducao de recidivas. Estudos futuros devem
focar na padronizacdo metodologica dessas te-
rapias emergentes, na avaliagdo da eficacia a
longo prazo e na integragdo de abordagens mul-
tifatoriais, visando otimizar resultados clinicos
e a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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