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RESUMO

O melasma é uma dermatose hiperpigmentar crénica adquirida, caracterizada pelo surgimento de maculas
acastanhadas em &reas fotoexpostas na face, acometendo predominantemente mulheres em idade reprodutiva.
Sua etiopatogenia é multifatorial, envolvendo predisposi¢cao genética, exposi¢do a radiacdo ultravioleta, fatores
inflamatérios, alteragdes vasculares e, principalmente, influéncias hormonais relacionadas a gestagdo, uso de
contraceptivos hormonais e terapia de reposi¢cdo hormonal. O presente estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas acerca das terapias de nova geracdo utilizadas no tratamento do melasma associado a
alteracdes hormonais, bem como seus impactos clinicos e na qualidade de vida das pacientes. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura realizada por meio de buscas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), contemplando artigos publicados entre 2019 e 2026. Os resultados
demonstraram avangos significativos no manejo terapéutico da doencga, destacando-se o uso do acido tranexamico
por vias oral, tépica e intradérmica, os lasers de picossegundos, microagulhamento associado a agentes
despigmentantes, peelings quimicos modernos e terapias combinadas. Essas abordagens apresentaram maior
eficdcia na reducdo da hiperpigmentacdo, menor taxa de recorréncia e melhores indices de satisfacdo das
pacientes quando comparadas aos tratamentos convencionais isolados. Além dos beneficios clinicos, observou-
se melhora significativa da autoestima, da percepc¢do da imagem corporal e da qualidade de vida. Conclui-se que
as terapias de nova geracao representam alternativas promissoras para o tratamento do melasma associado a
alteracdes hormonais, reforgando a importancia de abordagens individualizadas e multidisciplinares para 0 manejo
dessa condigdo dermatoldgica de elevada prevaléncia e impacto psicossocial.

Palavras-chave: Melasma; Alteragbes Hormonais; Terapias Inovadoras; Hiperpigmentagédo Cutanea; Qualidade
de Vida .

ABSTRACT

Melasma is an acquired chronic hyperpigmentary dermatosis characterized by the appearance of brownish macules
on sun-exposed areas of the face, predominantly affecting women of reproductive age. Its etiopathogenesis is
multifactorial, involving genetic predisposition, ultraviolet radiation exposure, inflammatory factors, vascular
changes, and—most notably—hormonal influences related to pregnancy, hormonal contraceptive use, and hormone

replacement therapy. This study aimed to analyze scientific evidence regarding next-generation therapies used to
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treat melasma associated with hormonal changes, as well as their clinical impact and effects on patients' quality of
life. It is an integrative literature review conducted via searches in the PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, and
Virtual Health Library (VHL) databases, covering articles published between 2019 and 2026. The results
demonstrated significant advances in the therapeutic management of the disease, highlighting the use of tranexamic
acid (via oral, topical, and intradermal routes), picosecond lasers, microneedling combined with depigmenting
agents, modern chemical peels, and combination therapies. These approaches showed greater efficacy in reducing
hyperpigmentation, lower recurrence rates, and higher patient satisfaction scores compared to conventional
monotherapies. Beyond clinical benefits, significant improvements were observed in self-esteem, body image
perception, and quality of life. It is concluded that next-generation therapies represent promising alternatives for
treating melasma associated with hormonal changes, reinforcing the importance of individualized, multidisciplinary
approaches to managing this dermatological condition, which has high prevalence and significant psychosocial

impact.

Keywords: Melasma; Hormonal Changes; Tranexamic Acid; Cutaneous Hyperpigmentation; Quality of Life.

INTRODUCAO populacbes de regibes com intensa

exposicao a radiacdo solar.

(@] melasma constitui uma

hipermelanose adquirida, crbénica e Durante muitos anos, o melasma

recorrente, caracterizada clinicamente foi compreendido predominantemente

pelo aparecimento de maculas e manchas como uma alteracdo decorrente da

hiperpigmentadas, geralmente simétricas, hiperatividade dos melandcitos.

de tonalidade castanho-clara a castanho- Entretanto, avangos na dermatologia

escura, predominantes em  areas molecular demonstraram que sua

7

fotoexpostas, especialmente na regido
centrofacial, malar e mandibular. Embora
nao represente uma condicdo de carater
maligno, sua elevada Vvisibilidade e
persisténcia podem produzir
repercussdes significativas sobre a
autoestima, a percepcdo da imagem
corporal e a qualidade de vida dos
individuos acometidos. Sua ocorréncia é
particularmente frequente em mulheres
em idade reprodutiva e em individuos com
fototipos cutaneos intermediarios a
elevados, configurando uma dermatose

de relevancia clinica e estética em
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fisiopatologia € substancialmente mais
Esposito et al (2022)

descrevem 0 melasma como uma

complexa.

discromia multifatorial resultante da
interacdo entre predisposicdo genética,
exposicdo a radiacdo solar, fatores
hormonais e processos inflamatérios. Os
autores ressaltam que as alteracdes nao
estao restritas aos melandcitos,
envolvendo também modificagbes na
epiderme, membrana basal e derme
superior, aléem de alteracbes vasculares,
fibroblastos senescentes, mastocitos,
mecanismos

estresse oxidativo e
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paracrinos envolvidos na melanogénese.
Essa compreensdo ampliada modificou
progressivamente a abordagem
terapéutica da doenca, favorecendo
estratégias destinadas a mudltiplos alvos
fisiopatologicos.

Entre os fatores envolvidos na
génese e na exacerbacao do melasma, as
alteracoes hormonais apresentam
especial relevancia. A maior prevaléncia
entre mulheres, o0 surgimento ou
agravamento durante a gestacdo e a
associagcao observada com determinadas
exposicbes hormonais sustentam a
participacdo do ambiente enddocrino na
modulacdo da melanogénese. Espésito et
al (2022) incluem os hormonios sexuais e
a gestagdo entre 0s principais
componentes enddgenos associados a
manifestacdo do melasma, especialmente
guando associados a predisposicao
genética e a exposicao solar. Evidéncias
moleculares mais recentes tém
aprofundado essa relacdo. Wang, Ma e
Zhang (2025) destacam que estrogénio e
progesterona participam da regulacéo da
atividade melanocitica por meio de vias
genbmicas e nao genbmicas,
influenciando enzimas, receptores e
fatores de transcricdo relacionados a
sintese de melanina.

A interacdo entre as vias
hormonais pode, portanto, contribuir para
a manutengao do fenotipo

hipermelanogénico observado no
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melasma. Os autores também apontam
gue a compreensdo dos mecanismos
endocrinos podera favorecer,
futuramente, estratégias terapéuticas
mais personalizadas, embora
intervencdes direcionadas
especificamente aos receptores e as vias
hormonais ainda permanecam
predominantemente no campo
investigacional. A influéncia hormonal ndo
deve ser analisada isoladamente. A
radiacdo ultravioleta e a luz visivel
permanecem importantes fatores
desencadeantes e agravantes, podendo
atuar de maneira sinérgica com
mecanismos enddcrinos, inflamatorios e
vasculares.

Consequentemente, a abordagem
contemporanea do melasma ultrapassa o
conceito de simples inibicdo da sintese de
melanina e passa a considerar uma rede
de alteracdes envolvendo melandcitos,
gueratinécitos, fibroblastos, mastacitos,
vasos sanguineos, mediadores
inflamat6rios e componentes da matriz
extracelular Espoésito et al. (2022). Essa
multiplicidade de mecanismos contribui
para explicar tanto a resisténcia
terapéutica quanto as frequentes recidivas
observadas apo0s a interrupcdo dos
tratamentos. Historicamente, a
hidroquinona, isoladamente ou associada
a outros agentes, consolidou-se como
uma das principais opcdes terapéuticas
melasma. O

para o consenso
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internacional conduzido por Sarkar et al
(2026), envolvendo especialistas em
distirbios pigmentares de diferentes
paises, mantém a fotoprotecdo de amplo
espectro como elemento indispensavel do

manejo e reconhece a combinagéo tripla

contendo hidroquinona, guando
adequadamente indicada e
supervisionada, como referéncia
terapéutica.

Entretanto, a necessidade de
tratamentos prolongados, a possibilidade
de eventos adversos e a ocorréncia de
pacientes refratarios tém estimulado a
investigacdo de alternativas terapéuticas
e combinacbes capazes de atuar sobre
diferentes componentes da fisiopatologia.
Nesse contexto, 0 conceito de terapias de
nova geracao ganha importancia. Essas
estratégias incluem novos agentes
despigmentantes e moduladores da
melanogénese, acido tranexamico por
diferentes vias de administracédo, sistemas
avancados de liberacdo de farmacos,
microagulhamento associado ao drug
delivery, procedimentos baseados em
energia e diferentes tecnologias de laser e
luz, radiofrequéncia e microagulhamento,
terapias regenerativas e abordagens
combinadas. Outras estratégias
destinadas a componentes vasculares,
inflamatorios e oxidativos da doenca estéo
sendo estudadas, refletindo a mudanca de

paradigma no tratamento do melasma.
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Entre essas alternativas, o acido
tranexamico  (ATX) tem  adquirido
expressiva relevancia, pois interfere na
conversao do plasminogénio em plasmina
e, consequentemente, em vias
relacionadas a liberacdo de mediadores
capazes de estimular a melanogénese. A
literatura contemporanea descreve sua
utilizacdo por via topica, intradérmica e
oral, isoladamente ou em combinacgao
com outras intervencbes. Revisdes
recentes apontam resultados favoraveis
na reducdo dos indices de gravidade do
melasma, embora ressaltem
heterogeneidade entre protocolos, doses,
vias de administracdo e duracdo dos
tratamentos, além da necessidade de
adequada avaliagdo de seguranga,
particularmente na utilizacdo sistémica
Olugbade e Negbenebor (2024).

Outra tendéncia relevante consiste

na associacdo do microagulhamento aos

agentes despigmentantes. O
procedimento produz microcanais
transitérios no estrato corneo,

favorecendo a permeacao de substancias
ativas e podendo potencializar estratégias
terapéuticas combinadas. Feng, Su e Xie
(2024), em revisdo sistematica e
metanalise, observaram reducao
significativa dos escores de gravidade do
melasma ap0s a associacdo entre
microagulhamento e &cido tranexamico
topico, embora os autores ressaltam a

heterogeneidade dos estudos e a
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necessidade de ensaios clinicos
metodologicamente mais robustos. Da
mesma forma, Olugbade e Negbenebor
(2024), ao analisarem ensaios clinicos
envolvendo essas modalidades,
identificaram resultados promissores para
a utilizacdo combinada do acido
tranexamico e do microagulhamento.
Mais recentemente, Wang, Ma e
Zhang (2025), em revisdo sistematica e
metanalise, verificaram que a combinacao
de  microagulhamento com  &cido
tranexamico apresentou vantagem em
relacdo ao microagulhamento isolado em
determinadas andlises, embora nédo tenha
demonstrado superioridade consistente
frente a todas as modalidades
comparadoras. Esses achados reforgam
um aspecto fundamental da literatura
contemporanea: tratamentos emergentes
podem ser promissores, mas sua
incorporacdo a pratica clinica deve
considerar a qualidade da evidéncia
disponivel e ndo apenas resultados
preliminares. As tecnologias baseadas em
laser e outras fontes de energia continuam
sendo aperfeicoadas. Lasers Q-switched,
tecnologias fracionadas, lasers de
picossegundos e estratégias combinadas
vém sendo estudados principalmente em
casos selecionados e refratarios.
Contudo, procedimentos baseados em
energia requerem indicacao criteriosa em
individuos com fototipos elevados, devido

ao risco de irritacdo, inflamacdo e
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hiperpigmentacdo pos-inflamatéria. O

consenso internacional recente
recomenda que lasers sejam empregados
principalmente em situacOes refratarias,
enquanto procedimentos como peelings
quimicos e microagulhamento podem
funcionar como adjuvantes as terapias
topicas (Sarkar e Gupta 2026).

No campo das terapias
regenerativas, o plasma rico em plaquetas
(PRP) também passou a receber atencao

crescente. Uma metandlise em rede

recente comparando diferentes
modalidades terapéuticas encontrou
resultados  favoraveis para PRP

intradérmico, isolado ou combinado ao
acido tranexamico oral, indicando possivel
papel dessas abordagens no
desenvolvimento de estratégias futuras.
Apesar disso, o0s préoprios autores
enfatizam a necessidade de estudos
randomizados, multicéntricos e de maior
escala antes da definicdo de protocolos
universalmente aceitos. A evolucdo do
conhecimento sobre o melasma sugere,
portanto, uma transicdo de tratamentos
exclusivamente despigmentantes para
estratégias multimodais e
individualizadas.

A combinagdo racional entre
fotoprotecdo, agentes topicos, terapias
sistémicas criteriosamente selecionadas,
técnicas de drug delivery, procedimentos
minimamente invasivos e tecnologias

baseadas em energia representa uma
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tendéncia  crescente. Nos  casos
associados a alteragdes hormonais, essa
abordagem torna-se ainda mais relevante,
uma vez que o estimulo endocrino pode
atuar simultaneamente com radiagéo
solar, inflamacéao, alteragdes vasculares e
predisposicao genética na perpetuacao da
hiperpigmentacédo. Apesar dos avancos,
permanecem lacunas importantes na
literatura. Ainda n&o existe consenso
definitivo sobre quais terapias emergentes
apresentam maior eficacia
especificamente em pacientes cujo
melasma estd associado a alteragbes
hormonais. Além disso, estudos diferem
guanto as caracteristicas das populacdes
avaliadas, fototipos, instrumentos de
mensuracao, concentracoes dos
medicamentos, duracdo das intervencdes
e periodos de acompanhamento. A
elevada taxa de recorréncia também
evidencia a necessidade de investigar nao
apenas o clareamento inicial das lesoes,
mas a manutencdo dos resultados e a
seguranca em longo prazo.

Diante desse cenério, torna-se
pertinente reunir e analisar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis sobre as
terapias contemporaneas e emergentes
destinadas ao tratamento do melasma
associado as alteragbes hormonais,
identificando seus mecanismos de acéo,
eficacia clinica, seguranca, limitaces e
perspectivas terapéuticas, com énfase

nas estratégias capazes de atuar sobre os
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diferentes componentes fisiopatoldgicos
envolvidos na doenca. Pretende-se,
dessa forma, contribuir para uma
compreensao atualizada do manejo do
melasma e fornecer subsidios cientificos
para abordagens terapéuticas mais

seguras e fundamentadas em evidéncias.
METODOS E MATERIAIS

O presente estudo foi desenvolvido
por meio de uma revisdo integrativa da
literatura, conduzida de forma
sistematizada, de natureza descritiva e
abordagem qualitativa, com o objetivo de
identificar, reunir, avaliar e sintetizar as
evidéncias cientificas disponiveis acerca
das terapias contemporéaneas e de nova
geracao utilizadas no tratamento do
melasma  associado a  alteracbes
hormonais. A escolha desse método
justifica-se  pela  possibilidade de

incorporar  estudos com diferentes
delineamentos metodoldgicos, permitindo
uma compreensdao abrangente do
conhecimento produzido sobre a temética
e a identificacdo de lacunas que possam

direcionar futuras investigacoes.

Segundo Whittemore e Knafl
(2005), a integrativa constitui um método
de investigacdo que possibilita a sintese
sistematica e ordenada das evidéncias
disponiveis, integrando resultados de
pesquisas experimentais e nao
experimentais e contribuindo para a

incorporacdo de evidéncias a pratica
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clinica. No contexto nacional, Mendes,
Silveira e Galvao (2008) destacam que
esse tipo de revisdo permite reunir e
sintetizar conhecimentos cientificos sobre
um determinado problema de
investigagéo, favorecendo o]
aprofundamento teérico e a tomada de

decisdao fundamentada em evidéncias.

Para a conducao da revisdo, foram
adotadas as seis etapas propostas por
Mendes, Silveira e Galvao (2008) para o
desenvolvimento de revisdes integrativas:
(1) identificacdo do tema e elaboracao da
guestao norteadora; (2) estabelecimento
dos critérios de incluséo e exclusédo; (3)
definicho das informacdes a serem
extraidas dos estudos selecionados; (4)
avaliacdo critica das publicacdes
incluidas; (5) interpretacdo e sintese dos
resultados; e (6) apresentacdo da revisao
e das evidéncias encontradas. O
delineamento metodolégico encontra-se
alinhado ao objetivo ja estabelecido no
estudo, que consiste em analisar as
evidéncias relacionadas as terapias de
nova geracdo aplicadas ao melasma
associado a alteragbes hormonais,
considerando mecanismos de acao,
eficécia,

seguranca, limitacbes e

perspectivas terapéuticas.

A questado norteadora da presente
revisdo foi estruturada com base na
estratégia PICO, recurso metodoldgico
utilizado para a construgcao de questdes

de pesquisa e para o direcionamento da
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busca bibliografica de evidéncias
cientificas. Segundo Santos, Pimenta e
Nobre (2007). a estratégia PICO pode ser
empregada na construcao de questdes de
pesquisa de diferentes naturezas oriundas
da pratica clinica, contribuindo para a
definicho adequada das informacdes
necessarias a resolucdo da questao
investigada e para a elaboragdo da
estratégia de busca das evidéncias. Essa
estratégia  possibilita  organizar 0s
principais elementos envolvidos na
pergunta de investigacdo, favorecendo
maior objetividade na definicdo dos
descritores e na identificacdo dos estudos
relevantes. O acronimo PICO
corresponde aos componentes Population
(P — populacéo ou paciente), Intervention
(I = intervencdo), Comparison (C -
comparacao ou controle) e Outcome (O —
desfecho) Santos, Pimenta e Nobre

(2007).
INVESTIGACAO

Para esta investigacdo, os componentes
da estratégia PICO foram definidos da
seguinte forma:

e P — Populacdo: individuos
mulheres, com diagnoéstico de melasma
associado ou relacionado a alteragdes ou

influéncias hormonais;

e | — Intervencgdo: terapias de nova
geracdo, inovadoras ou emergentes

utilizadas no tratamento do melasma;
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e C — Comparacéo: tratamentos
convencionais, auséncia de tratamento ou
comparacao entre diferentes modalidades

terapéuticas, quando disponiveis;

e O - Desfechos: reducdo da
hiperpigmentacdo e da gravidade do
melasma, melhora dos indices clinicos de
avaliacao,

seguranca terapéutica,

ocorréncia  de efeitos adversos,
recorréncia, satisfacdo das pacientes e

impacto sobre a qualidade de vida.

A partir da delimitagdo desses
componentes, estabeleceu-se a seguinte
guestdo norteadora: Quais sdo as
evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficAcia, a seguranca e a aplicabilidade
das terapias de nova geragdo no
tratamento do melasma associado a

alteracdes hormonais?

A busca bibliografica foi realizada
nas bases de dados PubMed/MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval
System  Online), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS),

conforme delimitado no protocolo desta

Scopus,

revisdo. A selecdo dessas bases teve
como finalidade proporcionar ampla
cobertura da producéo cientifica nacional
e internacional relacionada a
dermatologia, medicina estética e terapias
aplicadas aos disturbios da pigmentacao
cutdnea. Foram considerados estudos

publicados no periodo compreendido
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entre janeiro de 2019 e maio de 2026, com
0 oObjetivo de privilegiar evidéncias
cientificas contemporaneas e contemplar
0S avancos mais recentes relacionados as
tecnologias, intervencbes e estratégias
terapéuticas empregadas no tratamento
do melasma associado a alteracdes

hormonais.

Para a identificacdo dos estudos,
foram utilizados descritores e termos
relacionados ao objeto desta
investigacdo, empregados isoladamente
ou em diferentes combinacdes, de acordo
com as especificidades de cada base de
dados. Foram adotados o0s seguintes
termos: Melasma, Hiperpigmentacéao,
Pigmentacdo da Pele, Hormobnios,

Alteragbes  Hormonais, Estrogénios,
Progesterona, Gravidez, Contraceptivos,
Acido Tranexamico, Microagulhamento,
Terapia a Laser, Plasma Rico em
Plaquetas, Peeling Quimico, Sistemas de
Liberacdo de Farmacos, Fototerapia,
Radiofrequéncia, Agentes
Despigmentantes, Tratamento e

Terapéutica.

Com adaptacbes realizadas de
acordo com os mecanismos de busca e as
particularidades de indexacdo de cada
base de dados. Segundo Santos, Pimenta
e Nobre (2007), a combinagédo adequada
entre descritores e operadores booleanos
contribui para a elaboracéo de estratégias
de busca direcionadas a recuperacao de

evidéncias cientificas relacionadas a
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guestdo de pesquisa. Nesse contexto, o
operador AND foi empregado para
estabelecer a intersecdo entre diferentes
conceitos, restringindo os resultados aos
estudos que apresentassem
simultaneamente os termos pesquisados,
enquanto o operador OR foi utilizado para
combinar termos equivalentes, sinbnimos
ou conceitualmente relacionados,
ampliando a sensibilidade e a
abrangéncia da busca. As combinacdes
foram estruturadas de maneira a
contemplar os trés eixos centrais da
investigagao: melasma, alteracgoes
hormonais e intervencdes terapéuticas,
sendo posteriormente adaptadas as
caracteristicas das bases de dados

utilizadas.

Foram estabelecidos previamente
critérios de elegibilidade para conferir
maior rigor, transparéncia e
reprodutibilidade ao processo de selecéo
das publica¢cBes. Foram incluidos estudos
gue atenderam aos seguintes critérios: a)
artigos cientificos publicados entre 2019 e
2026; b) estudos disponiveis em
portugués, inglés ou espanhol; ¢)
pesquisas envolvendo pacientes com
melasma ou investigagbes diretamente
relacionadas a fisiopatologia e ao
tratamento da doenca; d) estudos que
abordassem a relacdo do melasma com
fatores hormonais, tais como estrogénio,
progesterona, gestacao, uso de

contraceptivos hormonais e terapia
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hormonal; e) estudos sobre terapias
inovadoras, emergentes ou
contemporaneas para o tratamento do
melasma,; f) ensaios clinicos
randomizados ou nao randomizados,
estudos prospectivos, estudos
retrospectivos, estudos observacionais,
revisoes

estudos comparativos,

sistematicas e metanalises; 9)
publicacdes contendo dados referentes a
eficacia, seguranca, mecanismos de
acdo, eventos adversos, recorréncia,
gualidade de vida ou satisfacdo das
pacientes; h) artigos disponiveis com texto
completo e informacdes suficientes para

analise dos objetivos propostos.

Foram excluidos da pesquisa 0s
artigos que nao atendem aos requisitos: a)
artigos duplicados entre as bases de
dados; b) editoriais, cartas ao editor,
comentarios, resumos de congressos,
capitulos de livros, noticias, opinides de
especialistas sem metodologia cientifica
definida e publicacbes sem acesso
suficiente aos dados do estudo; ¢) estudos
publicados anteriormente a 2019; d)
pesquisas que abordassem
exclusivamente outras causas de
hiperpigmentacdo, sem relagdo com
melasma; e) estudos cujo tratamento nao
estivesse relacionado direta  ou
indiretamente ao manejo do melasma; f)
publicagcbes sem descricdo adequada da
intervencao terapéutica ou dos resultados;

g) estudos experimentais exclusivamente
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in vitro ou em modelos animais quando

nao apresentassem aplicabilidade

relevante a compreensao dos
mecanismos terapéuticos abordados na
presente revisao; h) artigos cujo contetdo
ndo respondesse a questao norteadora
apos leitura do texto completo. O
processo de selecdo das publicacdes foi
estruturado de acordo com as
recomendagdes do Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA), utilizado como
referéncia para conferir maior
transparéncia, organizacao e

reprodutibilidade a descricdo das etapas
de identificacdo, triagem, elegibilidade e

inclusdo dos estudos.

De acordo com Page et al. (2021),
o PRISMA apresenta recomendagdes
destinadas a favorecer uma descricdo
transparente e completa do processo de
inclusdo das

identificacdo, selecdo e

evidéncias cientificas, permitindo
demonstrar de maneira sistematizada o
percurso realizado até a composicdo da
de estudos. o PRISMA

apresenta recomendagdes destinadas a

amostra final

favorecer uma descricdo transparente e
completa do processo de identificagéo,
selecdo e inclusdo das evidéncias
cientificas, permitindo demonstrar de

maneira  sistematizada 0 percurso
realizado até a composicdo da amostra
final de estudos. Para fins de organizagao

e apresentacao do percurso metodolégico
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desta revisdo, o processo de selegéo foi

desenvolvido nas seguintes etapas:
identificacdo dos registros nas bases de
dados; remocao das duplicatas; triagem
mediante leitura dos titulos e resumos;
avaliacdo dos estudos potencialmente
elegiveis por meio da leitura do texto
completo; exclusédo dos estudos que nao
atenderam aos critérios de elegibilidade; e
inclusdo dos estudos que constituiram a

amostra final da revisao.

O processo de identificacdo e

selecdo dos estudos é apresentado por
meio de fluxograma adaptado do PRISMA
(Page et al., 2021), contendo o numero de
registros identificados nas bases de
dados, registros, publicacdes avaliadas,
estudos excluidos e numero total de

estudos incluidos na sintese final.

Os
relacdo direta com a questdo norteadora e

artigos que apresentaram

com o0s objetivos da revisdo foram

analisados de maneira critica e

comparativa, considerando-se o]
delineamento metodoldgico,
caracteristicas da amostra, qualidade das
intervencdes, duracdo do seguimento,
instrumentos utilizados para mensurar 0s
resultados, eficacia clinica, seguranca,
ocorréncia de efeitos adversos,
possibilidade de recidiva e limitagbes
apresentadas pelos autores. A
interpretacdo das evidéncias priorizou a
entre as

comparacao terapias

convencionais e as abordagens
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de

procurando determinar ndo apenas a

consideradas nova  geragao,
capacidade de promover clareamento das

lesbes, mas também a segurancga,

manutencdo dos resultados, taxa de

recorréncia e repercussdoes sobre a
gualidade de vida.

Por se tratar de uma revisdo
integrativa baseada exclusivamente em
de

publicados e

dados secundérios provenientes

estudos  cientificos
disponiveis em bases de dados, sem
envolvimento direto de seres humanos,
coleta de dados identificaveis ou
intervencdo em participantes, ndo houve

necessidade de submissdo ao Comité de

RESULTADOS E DISCUSSOES

Apoés a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, os estudos incluidos foram
sistematizados de acordo com ano de
de

caracteristicas da amostra, delineamento

publicacao, pais realizacao,

metodoldgico, intervengdo ou objeto
investigado, relacdo com  fatores
hormonais, principais resultados,

aspectos relacionados a seguranca e

conclusdes dos autores. Essa

organizagdo possibilitou comparar as
diferentes abordagens terapéuticas e
identificar a participacéo direta ou indireta

dos fatores hormonais no contexto do

Foram

Etica (CEP).

respeitados os principios de integridade

em Pesquisa

cientifica, autoria, propriedade intelectual
e adequada identificacdo das fontes

consultadas. Todas as informacdes

provenientes de outros autores foram
devidamente referenciadas de acordo

com as normas académicas vigentes.

melasma.

Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisdo segundo aspectos metodoldgicos,

relacdo hormonal, intervencdes terapéuticas e principais resultados

TIPO DE TERAPIA

RELACAO

PRINCIPAIS

AUTOR/ANO PAIS AMOSTRA ESTUDO OBJETO HORMONAL RESULTADOS SEGURANGA CONCLUSAO
Evidenciou associa¢do
entre alteragBes .
. 1 Os fatores hormonais
Direta — hormonais e
x . apresentam
- gestacéo, desenvolvimento/exace R
T . - Hormonios e . x . participacéo relevante,
Filoni, Mariano - x . Revisdo . = terapias rbacéo do melasma; x . .
- Itélia Né&o se aplica - pigmentagéo no - N&o se aplica| porém complexa e
e Cameli (2019) narrativa hormonaise | destacou escassez de : :
melasma - L multifatorial, na
contraceptivos | estudos laboratoriais - .
! fisiopatologia do
orais capazes de estabelecer
~ - melasma
relagdes hormonais
precisas
Ensai - Houve melhor .
1salo Indireta — louve meihora O Thiamidol mostrou-
clinico x significativa do .
. Estados | Mulheres com A I populacéo Boa se alternativa
Arrowitz et al. ; randomizad | Thiamidol versus S mMASI em ambos 0s i~ ¥ N
(2019) Unidos/Ale | melasma leve a o duolo hidroquinona feminina; fator lados tratados tolerabilidade | promissora & inibicéo
manha moderado » auplos d hormonal néo ! no estudo da tirosinase no
cego, split- e demonstrando
estratificado - tratamento do melasma
face atividade
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c TIPO DE TERAPIA RELACAO PRINCIPAIS o
AUTOR/ANO PAIS AMOSTRA ESTUDO OBJETO HORMONAL RESULTADOS SEGURANGA CONCLUSAO
despigmentante do
Thiamidol
. O laser de
. . Procedimento| .
Ensaio Indireta — h picossegundos pode
P Demonstrou melhora | considerado LS x
clinico reconhece . x P constituir opcéo para
Lyons, Moy e . . .o~ |da pigmentagdo no lado| tolerével, .
Estados | Pacientes com |randomizad Laser de contribuicdo - . casos selecionados,
Herrmann - - . submetido ao laser de |necessidade de -
Unidos | melasma facial o, picossegundos hormonal na | . mas necessita de
(2019) S picossegundos, embora|cautela quanto S
controlado, etiologia, sem - N x evidéncias
- AR com resposta variavel | a alteracdo -
split-face estratificacdo . - comparativas
pigmentéria o
adicionais
Reducdo do mMASI e |Microinjecdes
. melhora clinica apés |associaram-se| O PRP apresentou
- PRP por Indireta — o - i ) .
Hofny et al. . . Ensaio Lo - .. |PRP; diferentes formas| a maior dor; |potencial como terapia
Egito 23 pacientes P microinjegao/micr | predominéancia S x -
(2019) clinico . de administracéo eventos regenerativa para o
oagulhamento feminina -
apresentaram predominante melasma
resultados favoraveis | mente locais
Acido glicélico
apresentou vantagem
sobre TCA em Tolerabilidade| Peelings quimicos séo
Revisio determinadas global eficazes como
Dorgham et al. . 478 pacientes; | _. o . - . comparagdes; TCA e |aceitavel, com modalidades
Egito sistemética | Peelings quimicos Indireta x M .
(2020) 13 estudos (1 solucdo de Jessner sele¢do terapéuticas, sobretudo
e metanélise TSN
apresentaram adequada do em associacao a
resultados favoraveis paciente manutengao tpica
frente a hidroquinona
em analises especificas
. Eritema,
Houve mgllzjc;ra clinica prurido, Microagulhamento
Ensaio Indireta — . P ressecamento, | associado ao ATX é
- . x microagulhamento, N o
Kaur et al. india 40 pacientes prospectivo |Microagulhamento|  populagdo orém o beneficio ardor e opgdo terapéutica
(2020) P randomizad |+ ATX tépico 10%|predominanteme 2 dicional do ATX hiperpigmenta|possivel, embora sejam
o split-face nte feminina - céo transitoria | necessarios protocolos
variou conforme o foram padronizados
desfecho avaliado descritos
Todas as modalidades ATX
. ATX lipossomal reduziram o indice de |tépico/liposso| Diferentes formas de
Ensaio . . C .
. L 1,8%; melanina; mal e administracéo do ATX
Xing et al. . . clinico . . . . ol
(2020) China 60 pacientes randomizad microagulhamento Indireta mlcroagqlhame_nto + |microagulham podem cons_tltuw
’ o + ATX 5%; ATX e hidroguinona | ento foram | alternativas eficazes a
hidroquinona 2% apresentaram respostas| considerados | terapia convencional
relevantes Seguros
Reducéo significativa relzgarﬁ?rf;n e
do mMASI apés PRP; Eﬂeme leves. | PRPisolado ou
. .| Revisdo . combinagdo PRP + - " | combinado apresenta
Zhao et al. Chi 395 pacientes; | _. o Plasma rico em di . Ih eritema, ficaci ial
(2021) ina 10 estudos swtemap_ca plaguetas Indireta microagulhamento congestio eficécia potencial e
e metanalise apresentou resultados ~ perfil de seguranca
. alteracOes <
particularmente - favoravel
. -~ | pigmentares
favoraveis na satisfaco i
transitorias
Ensaio Hemi-MASI reduziu . . Ih
randomizad aproximadamente 29% Eritema, O microagu alrrr:ento
. 0, duplo- |Microagulhamento no lado ATX e 22% no edema, dor promoveu meinora,
Arida et al. . . - . . local, mas o ATX aplicado
Brasil 20 pacientes cego, + drug delivery de Indireta controle, sem diferenca . x
(2021) - hematoma e | por drug delivery ndo
placebo- ATX estatisticamente escurecimento [proporcionou beneficio
controlado, significativa entre os s propc e
- transitério | adicional significativo
split-face lados
Efeitos
adversos
x predominante | Thiamidol pode ser
Ensaio Redug_ao do mMASI de mente leves; alternativa a
o L aproximadamente 43% . . :
. clinico Thiamidol 0,2% . Lo dermatite hidroquinona,
Limaetal. . A Indireta com Thiamidol e 33% P N
Brasil 50 mulheres |randomizad versus - - ; alérgica de principalmente em
(2021) . . . mulheres  [com hidroquinona; sem ;
0, avaliador-| hidroguinona 4% - P contato em pacientes com
diferenca significativa . A
cego duas intolerancia ou falha
entre grupos . -~
participantes terapéutica
no grupo
Thiamidol
Ensaio MASI apresentou B?‘f‘ I
- ..o . |tolerabilidade;| Thiamidol demonstrou
randomizad . melhora significativa RPN
Roggenkamp et | Alemanha/F 51 mul_heres o, duplo- hiamidol Indlrleta: durante 24 semanas; | . uma eflcac;a sus_:«_sntada €
al. (2021) ranca randomizadas; cego, Thiamido populagéo beneficio permaneceu interrupcdo | boa tolerabilidade no
48 completaram feminina . . por melasma moderado a
controlado parcialmente ap6s . -
. - x intolerancia grave
por veiculo interrupgéo
local
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- TIPO DE TERAPIA RELAGAO PRINCIPAIS .
AUTOR/ANO PAIS AMOSTRA ESTUDO OBJETO HORMONAL RESULTADOS SEGURANCA CONCLUSAO
Maioria dos estudos
a dg?;g;tri?]ltjr;j?:x{go_ Eventos PRP apresenta
Sarkar e Gupta india 7 estudos Revisdo Plasma rico em Indireta FrJesuItados favOraveis | geralmente | evidéncia moderada
(2022) sistematica plaquetas A leves e como alternativa ou
também foram o L
- transitorios terapia adjuvante
descritos com
microagulhamento
. H(_)uve redugaq do A radiofrequéncia
. indice de melanina e Boa )
Ensaio . . . microagulhada pode
randomizad | Radiofrequéncia . mMASI nos ,dO'S Iaqos, seguranca, atuar como terapia
Gulfan et al. ilandi Ih dupl - Ihada + Indireta — 100% | polinucleotideos ndo | recorréncia di dica
(2022) Tailandia | 30 mulheres 0, duplo- | microagulhada + mulheres acrescentaram observada em |2 juvante, mas a adi¢do
cego, split- | polinucleotideos - . de polinucleotideos ndo
beneficio aproximadame
face - demonstrou
estatisticamente nte 10% S
TN superioridade
significativo
Diferentes protocolos Perfil variavel
- conforme Lasers de
de laser reduziram comprimento icossegundos sdo
Revisdo Lasers de MASI; algumas deponda e efiF::azes rgrj1as aescolha
Renetal. (2023)| China 1.182 pacientes; | sistematica | picossegundos e Indireta combinagdes parametros: cieve ser
20 estudos  |e metandlise terapias apresentaram eventos individualizada e as
em rede comparadoras desempenho superior | . R
N . pigmentares | combinagBes podem
as modalidades o |
isoladas requer~em otimizar os resultados
atencdo
Q-switched Nd:YAG + Eventos
NP adversos
- terapia topica, ATX - Abordagens
1.394 _ReV|§ap _Lasers, ATX, oral e variaram entre combinadas podem
Maet al. (2023)| China artici. antes39 sistematica | microagulhamento Indireta microagulhamento + modalidades, superar modalidades
' P P e metandlise| e tratamentos microag necessidade de| P
estudos P topicos figuraram entre x isoladas e reforgcam o
em rede topicos . atencdo . -
as estratégias de especial aos manejo multimodal
melhor desempenho lasers
Reducdes significativas
de rei\émtr?;me A combinagéo constitui
Revisio MASI/mMASI/hemi- r;nente leves: alternativa promissora,
Feng, Su e Xie . . ... .. |Microagulhamento . MASI em diferentes ' mas necessita de
(2024) China 16 estudos swtemagl(_:a + ATX tépico Indireta periodos; superioridade elevada_ ensaios
e metanélise ~ | heterogeneida -
frente aos controles néo de entre metodologicamente
ocorreu em todos o0s estudos mais robustos
momentos
Perfil
A associacéo geralmente | A associagdo ATX +
Olugbade e apresentou melhora das| favoravel, microagulhamento é
Ne genebor Estados 12 ensaios Reviséo ATX + Indireta lesBes e, em diversos | com eventos | promissora, embora a
9 Unidos clinicos sistematica | microagulhamento estudos, desempenho locais heterogeneidade
(2024)
superior as associados ao | impeca definicdo de
intervencdes isoladas |microagulham protocolo Unico
ento
Entre os agentes Seguranca
avaliados, 0 acido considerada Peelings quimicos
Sarkar e Lakhani 3 1.075 pacientes: | Reviso glicolico apresentou |adequada com| permanecem Uteis
India Ofop . ... . | Peelings quimicos Indireta evidéncias consistentes|  sele¢do como terapia adjuvante
(2024) 24 estudos | sistematica
de eficacia e seguranca;| apropriada e | no manejo multimodal
MASI foi amplamente | protocolos do melasma
utilizado controlados
Reducdes de MASI e | Evidéncias . .
. melhora da satisfagdo |sugerem perfil| . PRP € promissor
Indireta — foram frequentes: de sequranca isoladamente ou em
Alshammari et Arabia 8 estudos Revisdo Plasma rico em maioria das associa ("?es com’ aceigtévelg combinagéo, mas
al. (2024) Saudita sistematica plaquetas amostras hid 1ag P necessita de ensaios
feminina idroquinona ou ATX porem maiores e seguimento
apresentaram protocolos
- N prolongado
resultados favoraveis | heterogéneos
Gestacéo,
Melasma relacionado a contraceptivos,
Estudo gestacdo em 36,1% das alteracdes tireoidianas
Platsidaki et al observacion| Perfil clinico, mulheres; N4o se aplica | e exposicéo solar
' Grécia 150 pacientes | al clinico- | epidemiolégico e Direta contraceptivos orais | a intervencéo | constituem fatores
(2024) p p g p G
epidemiolég hormonal associados em 17,4%; | terapéutica relevantes no
ico distarbios tireoidianos desenvolvimento ou
em 21% exacerbagdo do
melasma
Ensaio ATX tépico Reducédo do MASI Boa ATX associado a
Guo et al. (2024)] China 30 pacientes | randomizad associado a Indireta significativamente | tolerabilidade | iontoforese mostrou
0, duplo- iontoforese maior no grupo ATX e| no periodo | eficacia, mas estudos
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c TIPO DE TERAPIA RELACAO PRINCIPAIS o
AUTOR/ANO PAIS AMOSTRA ESTUDO OBJETO HORMONAL RESULTADOS SEGURANGA CONCLUSAO
cego, aumento da avaliado; |maiores sd0 necessarios
placebo- luminosidade cutanea |necessidade de para avaliar
controlado em relacéo ao placebo | seguimento manutencdo e
mais recorréncia
prolongado
Estratégia combinada
Ensaio produziu melhora do Perfil de A combinagdo
Pacientes com |randomizad | Radiofrequéncia melasma refratario, seguranga | representa abordagem
Tsai et al. (2025)| Taiwan melasma o, microagulhada + Indireta . explorando coqs!derado promissora para casos
refratario controlado, | cisteamina tépica simultaneamente aceitavel sob refratarl_os, mas requer
s Iit-face’ remodelamento protocolo confirmacéo em
P dérmico e inibi¢do da | controlado amostras maiores
melanogénese
Ambos os lados
. . o apresentaram reducéo . N
Ensaio Radiofrequéncia . . A radiofrequéncia
prospectivo | microagulhada a digi%r:r;:wngglr’nzmzrou E:I)?\gi::;::g:: microagulhada mostrou
Chenetal. . . randomizad | fracionada + PRP . PR eficécia; a adicdo de
China 30 pacientes . Indireta significativamente os | seguras em x
(2026) o, avaliador- Versus A fotofi PRP n&o demonstrou
cego, split- | radiofrequéncia escores pigmentares - fototipos = superioridade clinica
face isolada globais, emborg _tenha v global
mostrado beneficios em
parametros VISIA

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026), com base nos estudos incluidos na revisao integrativa.

A analise comparativa dos estudos
demonstrou resultados favoraveis para
diferentes modalidades terapéuticas
contemporaneas. Entretanto, verificou-se
as

heterogeneidade guanto

caracteristicas das populacdes
estudadas, aos fototipos cutaneos, as
concentracbes e doses dos agentes
utilizados, as vias de administracdo, aos
parametros empregados nos
procedimentos, ao nimero e intervalo das
sessdes, a duracao dos tratamentos e aos
periodos de acompanhamento. Tais
diferencas metodoldgicas dificultam a
comparacao direta entre as intervencdes
e nao permitem estabelecer, com base
nas evidéncias atualmente disponiveis,
uma modalidade terapéutica
universalmente superior para o tratamento
do melasma. As evidéncias apontaram
resultados favoraveis para diferentes
terapias

contemporaneas. Entretanto,

observou-se heterogeneidade entre o0s
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estudos quanto as caracteristicas das

participantes,  fototipos, doses e
concentragbes dos medicamentos, vias
de administracdo, parametros utilizados
nos equipamentos, numero de sessoes,
duracdo do tratamento e periodo de
acompanhamento. Essa variabilidade
limita comparacbes diretas e impede
estabelecer uma Unica modalidade como

tratamento universalmente superior.

Alguns resultados destacados no
guadro acima merecem destaque. A
associacdo hormonal aparece de forma
clara em Filoni, Mariano e Cameli (2019),
gue relacionam melasma a gestacdao,

terapias hormonais e contraceptivos orais,

embora ressaltem a limitacdo das
evidéncias laboratoriais. No estudo de
Platsidaki et al. (2024), com 150

pacientes, 36,1% das mulheres relataram
melasma induzido pela gestacéo e 17,4%
associagao com contraceptivos orais. No
eixo resultados

farmacoldgico, o0s
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reforcam o papel do &cido tranexamico em
abordagens combinadas. A metanalise de

Feng, Su e Xie (2024) reuniu 16 estudos e

A revisdo de Olugbade e
Negbenebor (2024) avaliou 12 ensaios e
concluiu que a combinagdo ATX +
microagulhamento foi, em geral, mais
eficaz que os tratamentos isolados. Em
contrapartida, o ensaio brasileiro de Arida
et al. (2021) com 20 pacientes mostrou
redugcdo do hemi-MASI nos dois lados,
mas sem beneficio adicional
estatisticamente significativo do ATX
sobre o microagulhamento isolado, o que
€ importante para evitar uma discussao
excessivamente favoravel a terapia. Para

as terapias regenerativas, Zhao et al.

(2021) reuniram 10 estudos e 395
pacientes, encontrando reducao
significativa do mMMASI e eventos

adversos predominantemente leves.

Uma revisdo de Alshammari et al.
(2024) reuniu oito estudos e também
encontrou resultados favoraveis ao PRP,
embora reconheca dificuldade em separar
o efeito especifico do PRP quando
utilizado em associacdo com outros
tratamentos. Quanto as tecnologias, a
metanalise em rede de Ren et al. (2023)
incluiu 20 estudos e 1.182 pacientes sobre
laser de picossegundos. Ja a metanalise
em rede de terapias relacionadas a laser
de Ma et al. (2023) reuniu 39 estudos e
1.394

desempenho

participantes e mostrou

relevante de estratégias
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encontrou
MASI/mMASI

apos microagulhamento + ATX.

redugdo significativa de

em diferentes periodos

combinadas, incluindo Q-switched
Nd:YAG + medicamentos topicos, ATX
oral e microagulhamento + topicos. O
ensaio de Chen et al. (2026) encontrou
melhora

apo6s radiofrequéncia e

microagulhamento, mas sem
superioridade global da adicdo de PRP.
Para fins de analise, os estudos
foram organizados em dois eixos
tematicos complementares. O primeiro
compreendeu as evidéncias relacionadas
a participacdo dos fatores hormonais na
etiopatogenia e no comportamento clinico
incluindo

do melasma, gestacao,

exposicdo aos  estrogénios e a

progesterona e utilizacao de
contraceptivos hormonais. O segundo

eixo reuniu estudos relacionados as
terapias contemporaneas e de nova
geracdo, destacando-se 0  &cido

tranexamico por diferentes vias de
administracao, microagulhamento
associado a liberacdo transdérmica de
farmacos, lasers de picossegundos e

outras tecnologias baseadas em energia,

plasma rico em plaquetas, peelings
guimicos e estratégias terapéuticas
combinadas.

A predominancia de estudos
envolvendo mulheres em idade

reprodutiva mostrou-se compativel com o

perfil epidemiologico do melasma e
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reforcou a relevancia dos fatores
hormonais na compreensdo da doenca.
Entretanto, observou-se que apenas uma
dos estudos

parcela terapéuticos

estratificou especificamente as
participantes segundo o fator hormonal
desencadeante, constituindo uma
importante lacuna na literatura e indicando
a necessidade de estudos direcionados
ao melasma associado a alteracdes
hormonais. A interpretacéo dos resultados
evidenciou que a compreensdo das
terapias contemporaneas para o melasma
exige uma andlise integrada de sua
fisiopatologia. Atualmente, a doenca nao
e considerada uma alteracéo

da

hiperatividade melanocitica, mas uma

exclusivamente decorrente

condicdo  multifatorial que envolve

alteracoes epidérmicas,
comprometimento da membrana basal,
modificagcdes dérmicas,
fotoenvelhecimento, alteracdes
vasculares, participacdo de mastdcitos e
estresse

fibroblastos senescentes,

oxidativo e influéncia de fatores
hormonais (Esposito et al., 2022; Phansuk

et al., 2022).

FISIOPATOLOGIA CONTEMPORANEA
DO MELASMA
MELANOCITOS E MELANOGENESE

A caracteristica clinica mais
evidente do melasma corresponde ao

aumento localizado da pigmentacéo
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cutanea decorrente da maior producéo e
deposicado de melanina. Entretanto, esse
processo resulta de uma complexa

interacao entre melandcitos,

gueratindcitos e diferentes mediadores do

microambiente cutédneo. A tirosinase
desempenha papel central nesse
mecanismo  por  catalisar etapas

essenciais da biossintese da melanina.
(2022), os

nas

Segundo Esposito et al.

melandcitos  presentes areas
acometidas pelo melasma apresentam
fenotipo  hiperfuncional, com maior
capacidade melanogénica.

No entanto, a doenca nao decorre
simplesmente de aumento no numero
dessas células, mas principalmente de
alteragbes funcionais e de sua interacdo
com fatores ambientais, inflamatorios,

hormonais e paracrinos. Essa
compreensao fundamenta a utilizagéo de
substancias capazes de interferir
diretamente na atividade da tirosinase ou
em outras etapas da melanogénese, entre
as (quais se destacam hidroquinona,
Thiamidol, acido azelaico, acido kdjico,
arbutina, cisteamina e derivados da
vitamina C. O acido tranexamico, embora
da

pigmentacdo, apresenta mecanismo mais

também resulte em reducdo

amplo e ndo deve ser classificado
simplesmente como inibidor direto da
tirosinase. A relevancia desse aspecto foi
observada nos estudos incluidos nesta
Diferentes

revisao. agentes
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despigmentantes produziram melhora dos
indices clinicos de gravidade do melasma,;
entretanto, as respostas incompletas e as
recorréncias frequentes demonstram que
a hiperatividade melanocitica representa
das dimensdes

apenas uma

fisiopatoldgicas da doenca.

ALTERAC}()ES DA MEMBRANA BASAL
E DA DERME

Segundo Phansuk et al. (2022),
evidéncias histopatolégicas demonstram
gue a pele acometida pelo melasma
apresenta alteracdes estruturais que
ultrapassam a epiderme. Entre elas,
destacam-se a ruptura e desorganizagao
da membrana basal, elastose solar,
presenca de melanéfagos dérmicos,
alteracbes da matriz extracelular e
aumento de fibroblastos senescentes. A
ruptura da membrana basal pode
favorecer a migracdo ou queda de
melanina e melandcitos para a derme,
contribuindo para a persisténcia da
pigmentacgédo e dificultando a resposta as
terapias que atuam exclusivamente na
epiderme. Ao mesmo tempo, fibroblastos
fotoenvelhecidos ou senescentes podem
secretar mediadores paracrinos capazes
de estimular continuamente a atividade
(2022)

destacam que alteracbes da derme

melanocitica. Esposito et al.

superior, do endotélio, dos fibroblastos e

da matriz extracelular participam da
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manutencao do fenotipo
hipermelanogénico.

Esses achados contribuem para
explicar por

que alguns pacientes

apresentam respostas insatisfatérias a

monoterapia com agentes
despigmentantes e justificam o crescente
interesse por estratégias capazes de
promover  remodelamento  dérmico.
Procedimentos como microagulhamento,
radiofrequéncia, microagulhamento e

determinadas tecnologias fracionadas
podem exercer efeitos que ultrapassam a
simples remocao de pigmento,
promovendo remodelamento cutaneo e
modificagcdes no microambiente dérmico.
Entretanto, os resultados desta revisao
também demonstraram que a associacao
nao

de tecnologias garante

necessariamente superioridade
terapéutica, reforcando a necessidade de

individualizag&o dos protocolos.

COMPONENTE VASCULAR
AlteragOes vasculares constituem
da

contemporanea do

outro componente importante

fisiopatologia
melasma. Estudos histol6gicos
demonstram aumento da vascularizacéo e
endoteliais areas

alteracoes nas

lesionadas, sugerindo interacdo entre
mediadores angiogénicos e a atividade
(2022). O

fatores

melanocitica Esposito et al.
aumento da expressao de

relacionados a angiogénese,
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particularmente no microambiente
dérmico, pode participar da estimulacao
melanogénica e contribuir para a
persisténcia da doenca. Essa constatacéo
reforca a concepcdo de que o melasma
ndo é exclusivamente uma desordem
pigmentar, mas uma alteracdo funcional
mais ampla da unidade epidérmico-
dérmica. Esse mecanismo apresenta
relevancia para a compreensdo da acao
do acido tranexamico, uma das terapias
mais frequentemente identificadas nos
estudos selecionados. Sua agao envolve
a interferéncia na ativagdo do
plasminogénio e na formacdo de

plasmina, reduzindo mediadores

Y

relacionados tanto a melanogénese
guanto a componentes vasculares da
doenca. Assim, seu efeito terapéutico ndo
se limita ao clareamento direto da

pigmentacao.

INFLAMACAO E PARTICIPACAO DOS
MASTOCITOS

A participacdo dos mastocitos e de
mediadores inflamatdrios constitui outro
elemento relevante na fisiopatologia do
melasma. O aumento da presenca e da
atividade dessas células em areas
acometidas pode contribuir para a
liberacdo de substancias capazes de
estimular melandcitos, modificar a matriz
extracelular e favorecer alteracdes
(2022)

identificaram, entre os achados dérmicos

vasculares. Phansuk et al.
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caracteristicos do melasma, aumento de
mastocitos, neovascularizacdo, elastose
solar e comprometimento da membrana
basal, indicando que esses componentes
podem estar inter-relacionados na
manutenc¢ao da doenca.

Essa dimensado inflamatéria tem

importante implicacao terapéutica.

Procedimentos excessivamente
agressivos podem provocar inflamagao
desencadear

cutanea significativa e

hiperpigmentacéo pos-inflamatoria,

produzindo resposta paradoxal ou
agravamento do quadro clinico. Esse risco
assume  especial importancia em
individuos com fototipos cutdneos mais
elevados, nos quais a resposta
melanogénica a inflamacédo tende a ser
mais pronunciada. Os resultados dos
estudos avaliaram

que lasers,

microagulhamento, radiofrequéncia e
peelings devem ser interpretados nao
somente em relacdo a capacidade de
clareamento, mas também quanto ao
risco de inducdo de inflamagcdo e de

alteracfes pigmentares secundarias.

ESTRESSE
FOTOEXPOSICAO

OXIDATIVA E

A exposicao a radiagdo ultravioleta
constitui um dos fatores mais relevantes
para o desenvolvimento, agravamento e
recorréncia do melasma. Além de
estimular diretamente a melanogénese, a

radiacdo solar favorece a formacédo de
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espécies reativas de oxigénio e

desencadeia alteragbes inflamatorias,
vasculares e celulares capazes de
perpetuar 0 processo hiperpigmentar.
Esposito et al (2022) apontam que

alteracbes do sistema antioxidante
participam da fisiopatologia da doenca e
interagem com os efeitos da radiacao
da

fotoenvelhecimento. O

solar, inflamacéo e do
reconhecimento
desse componente justifica o interesse
por antioxidantes tdépicos e sistémicos
como estratégias adjuvantes, incluindo
derivados da vitamina C e outros agentes
capazes de modular o estresse oxidativo.
Entretanto, nao

€SSes recursos

substituem a fotoprotecéo, que
permanece elemento fundamental do
manejo terapéutico e da prevencao de
recorréncias. A compreensdo atual
também considera a influéncia da luz
visivel em individuos com fototipos mais
elevados, reforcando a necessidade de
estratégias de fotoprotecdo mais amplas
direcionadas

do que aguelas

exclusivamente a radiacao ultravioleta.

MELASMA X ALTERA(;OES
HORMONAIS
Os resultados desta revisao

reforcaram a relevancia dos fatores
hormonais para o desenvolvimento e a
exacerbacdo do melasma em mulheres
em idade reprodutiva. A associacdo com
uso de

gestacéao, contraceptivos
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hormonais e outras exposicdes aos
horménios sexuais € descrita de maneira
consistente na literatura. Entretanto, a
relacdo ndo deve ser interpretada como
entre

simples correspondéncia linear

concentragbes séricas hormonais e

intensidade da pigmentacdo. Filoni,
Mariano e Cameli (2019) destacam que
gestacéao, terapias hormonais e
contraceptivos orais sdo frequentemente
relacionados ao desenvolvimento do
melasma, juntamente com predisposicao
genética e exposicao solar. Entretanto, os
autores ressaltam que o0s estudos

capazes de demonstrar correlacdes

laboratoriais precisas entre
concentragdes hormonais e ocorréncia da
doenca ainda sao limitados.

A andlise dos estudos mostrou que
a maioria das pesquisas terapéuticas
inclui  predominantemente  mulheres,
porém apenas uma parcela reduzida
estratifica as participantes de acordo com
o fator hormonal desencadeante. Dessa
forma, apesar da reconhecida importancia
dos hormdnios sexuais, permanece uma
lacuna quanto a eficacia especifica das
terapias de nova geragdo em subgrupos
de mulheres com melasma associado a
gestacdo, contracepcdo hormonal ou
outras alteracbes enddcrinas. A hipotese
fisiopatolégica contemporanea sugere
que individuos geneticamente
predispostos podem apresentar maior

sensibilidade da unidade melanocitica aos
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estimulos hormonais, especialmente

guando esses estimulos coexistem com
solar e

exposicao alteracbes no

microambiente cutaneo.

ESTROGENIO
Entre os hormoénios sexuais
investigados, o0 estrogénio apresenta

evidéncias relevantes de participacdo na
fisiopatologia do melasma. Uma revisao
sobre o papel dos hormdnios sexuais
identificou resultados que sustentam a
participagdo estrogénica na patogénese
do melasma feminino, embora outros
horménios apresentem evidéncias menos
consistentes. Os mecanismos propostos
envolvem receptores hormonais e
diferentes vias intracelulares capazes de
influenciar a atividade dos melandcitos, a

expressdo de enzimas melanogénicas e

fatores relacionados a producdo de
melanina.
Consequentemente, situacdes

caracterizadas por modificacdes
importantes na exposicdo estrogénica

apresentam relevancia clinica, incluindo

gestacao, contracepcéao hormonal,
periodo reprodutivo e determinadas
terapias hormonais. No entanto, a

presenca de associacdo epidemioldgica
nao significa que o aumento sérico de
estrogénio, isoladamente, seja suficiente
para explicar o melasma. Esse aspecto
reforca a necessidade de considerar os

horménios como componentes de uma
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rede fisiopatolégica que também inclui

genética, fotoexposicdo, inflamacdo e

alteracdes dérmicas.

PROGESTERONA

A participacdo da progesterona
parece ser mais complexa e menos
claramente estabelecida. Evidéncias
disponiveis sugerem que seu efeito pode
depender da interacdo com estrogénios,
receptores cutdneos e outras vias
regulatérias. Nao € adequado atribuir
isoladamente a progesterona o]
desenvolvimento do melasma. Filoni,
Mariano e Cameli (2019) ressaltam a
dificuldade de estabelecer uma relagéao
hormonal uniforme, enquanto revisdes
posteriores também demonstram
resultados heterogéneos quanto ao papel
especifico dos diferentes horménios
sexuais. A interpretacdo clinica deve
privilegiar a interacdo entre os estimulos
hormonais e a predisposicao individual,
em vez de considerar um unico hormoénio

como causa exclusiva da doencga.

GESTACAO
O melasma associado a gestacao é

tradicionalmente denominado chloasma
das
da

influéncia hormonal sobre a pigmentacao

gravidarum e constitui  uma

manifestagbes mais conhecidas
cutanea. Durante a gestacdo ocorrem
importantes modificacbes nos niveis e na
sinalizacdo de horménios sexuais e

melanotroficos, que podem favorecer a
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melanogénese em mulheres
predispostas. Entretanto, a ocorréncia do
melasma durante a gravidez resulta da
interacdo entre alteracbes hormonais,
predisposicdo genética e exposicdo a
radiacdo solar, e ndo de um unico fator
isolado.

Os resultados encontrados nesta revisao
reforcam essa associacdo. No estudo
observacional de Platsidaki et al. (2024),
envolvendo 150 pacientes, a gestacéao foi
relacionada ao aparecimento do melasma
em parcela expressiva das mulheres
(36,1%),

importancia desse contexto hormonal na

avaliadas demonstrando a
historia clinica da doenca. A evolucao
apos a gestacdo também ¢é variavel.
Algumas pacientes apresentam reducao
espontanea da pigmentacao apos o parto,
mantém  lesdes

enquanto outras

persistentes ou recorrentes, indicando
gue as alteracdes estruturais e funcionais
estabelecidas na pele podem permanecer
mesmo apods a normalizacdo do contexto

hormonal.

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS
A exposicdo a contraceptivos

hormonais também é reconhecida como

potencial fator desencadeante ou
agravante do melasma em individuos
suscetiveis. Filoni, Mariano e Cameli
(2019) identificam os contraceptivos orais
hormonais

entre oS fatores

frequentemente associados a doenca.
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No estudo de Platsidaki et al.
(2024), a utilizacdo de contraceptivos
orais também esteve presente entre 0s
fatores associados ao aparecimento ou
agravamento do melasma (17,4%). Esses
resultados reforcam a importancia de
investigar, durante a anamnese, a relacao
temporal entre inicio da pigmentacao,
mudancas no método contraceptivo,
gestacédo e outras exposi¢cdes hormonais.
Entretanto, a identificacdo de uma
possivel relacdo ndo implica indicacao
automatica de suspensao do

contraceptivo. A deciséo sobre
manutencao, substituicdo ou interrupcéo
de um método hormonal deve ser

individualizada e considerar eficacia
contraceptiva, indicacdo clinica, riscos,
beneficios, preferéncias da paciente e
disponibilidade de alternativas. Dessa
forma, a suspensdo de contraceptivos
exclusivamente com finalidade estética,
sem avaliacdo médica adequada, nao

encontra respaldo em uma abordagem

clinica individualizada e baseada em
evidéncias.
MENOPAUSA E TERAPIAS
HORMONAIS

A relacdo entre menopausa,

terapia hormonal e melasma apresenta
evidéncias mais limitadas e heterogéneas
do que aqguelas existentes para gestagao
e contraceptivos hormonais. Revisdes

recentes sobre dermatoses associadas a
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menopausa demonstram  resultados

varidveis em relacdo ao melasma e
destacam a insuficiéncia de estudos
contemporaneos capazes de definir o
efeito das diferentes formulagbes e vias
ndo €

de terapia hormonal. Assim,

possivel atribuir risco uniforme de
desenvolvimento ou agravamento do
melasma a todas as formas de terapia
hormonal. Formulagdes, doses, vias de
administracdo, tempo de exposicdo e
caracteristicas individuais das pacientes

podem modificar os efeitos cutaneos.

Essa limitag&o apresenta
importante  repercussdo clinica. O
diagnoéstico de melasma nédo deve

determinar a interrup¢cdo automética de

uma terapia hormonal clinicamente
indicada. Eventuais modificacbes devem
ser discutidas de maneira individualizada,
considerando a indicacdo primaria do
tratamento, sintomas, riscos sistémicos,

beneficios e alternativas disponiveis.

IMPLICACOES DA FISIOPATOLOGIA
PARA AS TERAPIAS DE NOVA
GERACAO

A analise

integrada dos

mecanismos fisiopatolégicos e dos
resultados terapéuticos demonstra que a
principal mudanca no manejo
contemporaneo do melasma consiste na
transicdo de uma abordagem centrada
exclusivamente na reducdo da melanina

para uma estratégia multimodal e
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direcionada aos diferentes componentes

da doenca.

Os

atuam

agentes  despigmentantes

predominantemente na

melanogénese; o &cido tranexamico

interferes em vias relacionadas a
plasmina, melanogénese e componente
vascular; microagulhamento e
radiofrequéncia microagulhamento
podem atuar sobre a administracao
transdérmica de substancias e o

remodelamento  dérmico; tecnologias
baseadas em energia podem atingir
cutaneas

pigmento e  estruturas

especificas; e terapias regenerativas,
como o PRP, procuram modificar o

microambiente tecidual.

Esse modelo contribui para explicar

por que o0s estudos analisados
frequentemente demonstraram resultados
favoraveis para terapias combinadas,
embora nenhuma modalidade tenha se
mostrado universalmente superior. A
diversidade dos mecanismos
fisiopatoldégicos sugere que diferentes
pacientes podem apresentar predominio
de

individualizagdo das intervencdes. Nos

componentes distintos, exigindo

casos relacionados a  alteracdes
hormonais, essa necessidade torna-se
ainda mais evidente. O reconhecimento
do

participacdo concomitante da radiacao

fator hormonal n&o elimina a

solar, inflamacéo, alteracdes vasculares,
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estresse oxidativo e modificacdes

dérmicas.

do

associado a fatores hormonais deve ser

@) tratamento melasma

compreendido dentro de uma abordagem

ampla, que considere fatores
desencadeantes, fotoprotecéo,
caracteristicas clinicas, fototipo,

tratamentos prévios, risco de recorréncia

e seguranca das diferentes intervencoes.

TERAPIAS DE NOVA GERACAO

A andlise dos estudos incluidos

demonstrou que o tratamento
contemporaneo do melasma tem evoluido

de uma abordagem predominantemente

despigmentante para estratégias
multimodais, capazes de atuar
simultaneamente sobre diferentes

componentes fisiopatolégicos da doenca.
Entre as principais terapias de nova
nesta revisao

geracdo identificadas

destacaram-se o Thiamidol, o acido
tranexamico (ATX) por diferentes vias de
administragdo, 0  microagulhamento
associado a liberacdo transdérmica de
farmacos (drug delivery), o plasma rico em

plaguetas (PRP), os lasers de

picossegundos e Q-switched Nd:YAG, a
radiofrequéncia e microagulhamento, os
peelings quimicos e diferentes protocolos
terapéuticos combinados. Essa
diversificacao esta relacionada a prépria

compreensao atual do melasma como
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doenca multifatorial, na qual
melanogénese, alteracdes dérmicas,
vascularizacéo, inflamacé&o,

fotoexposicdo e estimulos hormonais

participam  conjuntamente de sua

manifestagéo e recorréncia.

Entre os novos agentes topicos, o
Thiamidol (isobutilamido tiazolil resorcinol)
alternativa a
(2019)
demonstraram atividade despigmentante

destacou-se como

hidroquinona. Arrowitz et al.

desse inibidor da tirosinase em mulheres
com melasma leve a moderado. Lima et
al. (2021), em ensaio clinico randomizado
com 50 mulheres, compararam Thiamidol
a 0,2% com hidroguinona a 4%. A reducao
do mMASI foi de aproximadamente 43%
no grupo tratado com Thiamidol e de 33%
no grupo hidroquinona, sem diferenca
estatisticamente significativa entre 0s
tratamentos. Os autores consideraram o
Thiamidol uma alternativa especialmente
relevante em situagdes de intolerancia ou
falha terapéutica a hidroquinona. Os
resultados relativos ao acido tranexamico
O ATX

despigmentantes

também foram expressivos.
diferencia-se  dos
classicos porque sua atuacdo nado se
da

melanogénese. Ao interferir na ativacao

restringe  a  inibicAo  direta
do plasminogénio e na formacdo de

plasminas, pode modular vias
relacionadas a melanogénese e ao
componente vascular do melasma. No

conjunto de estudos analisados, foram
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identificadas formulacbes topicas e
lipossomais, administracao oral, aplicacéo
intradérmica e associacao a
procedimentos destinados a aumentar a

penetracéo transcutanea.

Ao

plasminogénio e

interferir na ativacdo do
de

plasmina, pode modular vias relacionadas

na formacéo
a melanogénese e ao componente
vascular do melasma. No conjunto de
estudos analisados, foram identificadas
formulacbes topicas e lipossomais,
administracao oral, aplicacao intradérmica
e associacao a procedimentos destinados
a aumentar a penetracdo transcutanea.
Xing et al. (2020), ao compararem ATX
lipossomal a 1,8%, microagulhamento
associado a ATX a 5% e hidroquinona a
2%, observaram reducao da pigmentacgao
nas diferentes modalidades, sugerindo
gue novas formas de administracdo do
ATX podem representar alternativas a

terapia convencional.

O microagulhamento associado ao
ATX constituiu uma das estratégias
combinadas mais investigadas. A revisao
sistemética e metanalise de Feng, Su e
Xie (2024), composta por 16 estudos,
demonstrou
indices MASI, mMASI e hemi-MASI em

diferentes periodos ap6s o tratamento.

redugédo significativa dos

Entretanto, a superioridade da associacao

em relacao aos tratamentos

comparadores nao foi  observada

uniformemente em todos os periodos
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analisados. A metanalise também

demonstrou elevada heterogeneidade

entre os estudos, reforcando a
necessidade de cautela na interpretacao
da magnitude dos beneficios. Esses
resultados séo particularmente relevantes
guando confrontados com o0 ensaio
brasileiro de Arida et al. (2021). Embora
tenha ocorrido reducdo aproximada do
hemi-MASI de 29% no lado submetido ao
ATX e de 22% no controle, ndo foi
demonstrada diferenca estatisticamente
significativa entre os lados. Dessa
maneira, 0 microagulhamento apresentou
efeito terapéutico, mas a aplicacdo do
ATX por drug delivery ndo proporcionou
beneficio adicional significativo naquele
protocolo. Esse resultado evidencia que o
de

farmacolégico a um procedimento nao

simples acréscimo um agente

necessariamente determina maior
eficacia.

Outra estratégia de nova geracao
identificada foi a iontoforese associada ao
ATX tépico. No estudo de Guo et al.
(2024), com 30 pacientes, verificou-se
reducao significativamente maior do MASI
no grupo que recebeu ATX, além de
melhora da luminosidade cutanea quando
dos

comparado ao placebo. Apesar

resultados favoraveis, 0s  proprios
achados apontaram a necessidade de
de

participantes e periodos mais prolongados

estudos com maior ndmero

para avaliar manutencdo e recorréncia.
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No campo das terapias regenerativas, 0
plasma rico em plaguetas apresentou
resultados promissores. A  revisédo
sistematica e metanalise de Zhao et al.
(2021), 395

provenientes de dez estudos, demonstrou

envolvendo pacientes
reducdo significativa do mMASI apos
utilizacdo do PRP, enquanto a associacao
PRP e

resultados particularmente

entre microagulhamento
apresentou
favoraveis em relacdo a satisfacdo dos

pacientes.

Resultados posteriores reforcaram
o potencial do PRP, porém também
evidenciaram limitagbes importantes.
(2024)

identificaram reducdes do MASI e melhora

Segundo Alshammari et al.

da satisfacdo em estudos utilizando PRP
isoladamente ou combinado a
hidroquinona e ao ATX. Entretanto, a
heterogeneidade dos protocolos e a
do PRP

associagbes dificultaram determinar o

utilizacdo frequente em

efeito especifico dessa intervencao.

No estudo mais recente incluido na
revisdo, Chen et al. (2026) avaliaram 30
pacientes submetidos a radiofrequéncia e
microagulhamento fracionada associadas
ou ndo ao PRP. Ambos os lados
apresentaram reducdo dos indices de
gravidade, porém a adicdo de PRP néo
produziu superioridade significativa nos
escores pigmentares globais, apesar de
beneficios observados em determinados

parametros instrumentais. As tecnologias
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baseadas em energia constituiram outro
importante grupo de intervengbes. A
metanalise em rede de Ren et al. (2023),
envolvendo 20 estudos e 1.182 pacientes,
MASI

laser

identificou reducdo do com
de

picossegundos, observando que algumas

diferentes protocolos de
combinacdes apresentaram desempenho

superior as modalidades isoladas. A
radiofrequéncia e microagulhamento, por
sua vez, apresentam interesse pela
possibilidade de atuar sobre alteracGes
dérmicas e promover remodelamento
tecidual. Gulfan et al. (2022) verificaram
reducdo do indice de melanina e do
mMASI,

polinucleotideos

porém a associacdo com

nao demonstrou
beneficio estatisticamente significativo
adicional. O resultado reforca novamente
a necessidade de avaliar criticamente as
terapias combinadas, uma vez que maior
complexidade terapéutica ndo significa
De

maneira geral, os resultados indicam que

necessariamente maior eficacia.
0 conceito de terapia de nova geragao
para o melasma ndo corresponde a uma
Unica tecnologia ou medicamento, mas a
uma mudanca de paradigma terapéutico,
caracterizada pela associacéo racional de
diferentes mecanismos de acédo e pela
individualizagdo da conduta conforme
caracteristicas clinicas, fototipo, fatores
desencadeantes e perfil de risco da

paciente.
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EFICACIA COMPARATIVA DAS
TERAPIAS
A comparagdo entre  as

modalidades terapéuticas demonstrou
gue nao existe, até 0 momento, evidéncia

suficiente para estabelecer uma Unica

terapia de nova geragdo como
universalmente superior. A
heterogeneidade dos protocolos, das

populacdes, das escalas de avaliacdo e
dos periodos de seguimento dificulta a
realizacdo de comparacdes diretas entre
0s tratamentos. Essa caracteristica ja se
mostrou evidente na sintese geral dos

estudos incluidos.

Entre os
Thiamidol

comparavel a hidroquinona. No estudo de

agentes topicos, o0

apresentou  desempenho
Lima et al. (2021), embora a reducao
numérica do mMMASI tenha sido maior com
Thiamidol (43% versus 33%), a diferenca
entre os grupos n&o alcangou significancia
estatistica. Dessa forma, os resultados
nao permitem afirmar superioridade do
Thiamidol, mas sustentam sua utilizacao

como alternativa terapéutica.

No caso do ATX, as evidéncias
foram mais heterogéneas; a associagao
entre microagulhamento e ATX mostrou
reducdo significativa dos indices de
gravidade em diferentes estudos. Feng,
Su e Xie (2024) identificaram reducao
significativa em relagédo a linha de base

em4, 8, 12, 16 e 20 semanas. Entretanto,
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guando a intervencdo combinada foi

comparada diretamente a  outros

tratamentos, a  superioridade nao
permaneceu estatisticamente significativa
em todos 0S periodos. Essa
heterogeneidade também aparece nos
estudos individuais. Kaur et al. (2020)
observaram  melhora clinica com
microagulhamento associado ao ATX,
mas o beneficio adicional variou conforme
o desfecho avaliado. Arida et al. (2021),
lado, ndo demonstraram

por outro

beneficio  adicional estatisticamente
significativo do ATX aplicado por drug
delivery em relacdo ao procedimento

controle.

Quanto aos lasers, os resultados
sugeriram eficacia principalmente quando
empregados em pacientes selecionados e
em estratégias combinadas. A metanalise
em rede de Ren et al. (2023) demonstrou
do MASI

protocolos de laser de picossegundos,

reducao com diferentes
mas identificou variacdo dos resultados

conforme  comprimento de  onda,
parametros e associacdes terapéuticas.
Ma et al. (2023), ao analisarem 39 estudos
e 1394

desempenho relevante de abordagens

participantes, observaram

como Q-switched Nd:YAG associado
ATX

associado

a

terapia topica, oral e
microagulhamento a
a

tratamentos  topicos, reforcando

possibilidade de maior eficacia das
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estratégias multimodais em comparacao

com intervencgdes isoladas.

Os

permaneceram

peelings guimicos

como alternativas
adjuvantes. A sintese de Dorgham et al.
(2020) demonstrou resultados favoraveis
para acido glicolico, TCA e solucdo de
Jessner em determinadas comparacoes,
(2024)

consistentes

enquanto Sarkar e Lakhani

identificaram  evidéncias

particularmente para o acido glicélico.

O PRP também demonstrou
redugdo do mMASI e resultados
favoraveis de satisfacdo, porém as

evidéncias nao permitem afirmar sua

superioridade sobre as demais

intervencoes. Isso se torna
particularmente evidente no ensaio de
Chen et al. (2026), no qual a adicdo de
PRP a

microagulhamento

radiofrequéncia e

ndo resultou em
superioridade clinica global. Portanto, o
conjunto das evidéncias favorece uma
interpretacdo baseada na eficacia relativa
e individualizada, e ndo na busca por uma
universalmente

terapia superior. A

escolha terapéutica deve considerar
gravidade, profundidade da pigmentagéo,
de

dérmico,

fototipo, presenca componente

vascular ou histérico de

recidivas, tolerabilidade, tratamentos
prévios e possiveis fatores hormonais

associados.
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SEGURANCA, EVENTOS ADVERSOS E
RECORRENCIA

A seguranga representa aspecto
fundamental na avaliagao das terapias de
nova geracao, especialmente porque o
melasma apresenta natureza crbnica e
recorrente, frequentemente  exigindo
tratamentos repetidos ou prolongados. De
tratamentos

modo geral, os topicos

avaliados apresentaram eventos
adversos predominantemente leves. No
estudo de Lima et al. (2021), o Thiamidol
apresentou boa tolerabilidade, embora
duas participantes tenham desenvolvido

dermatite alérgica de contato.

No microagulhamento associado
ao ATX, os eventos adversos foram

predominantemente locais e transitérios.

Foram  descritos eritema, prurido,
ressecamento, ardor, dor, edema,
hematomas, irritacdo e  alteragbes

pigmentares transitorias. No estudo de
Arida et al. (2021), foram observados
eritema, edema, dor local, hematoma e
escurecimento transitério. A metanalise
Su e Xie (2024) também

demonstrou boa tolerabilidade geral do

de Feng,
microagulhamento. Entre 0s eventos

identificados nos estudos incluidos
estavam eritema, dor leve, irritagdo no
local do procedimento, hiperpigmentacao
poés-inflamatéria, ardor e  prurido
transitorios. Os autores observaram ainda
gue os eventos relacionados ao ATX oral

podem ser mais relevantes que aqueles
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associados a administragdo local, aspecto
gue deve ser considerado na selecdo da

via terapéutica.

de

seguranca geralmente favoravel. Zhao et

O PRP apresentou perfil

al. (2021) relataram eventos
predominantemente leves, incluindo
eritema, congestdo e  alteracdes
pigmentares transitorias.  Entretanto,

procedimentos por microinjecdo podem
estar associados a maior dor, conforme
observado nos estudos analisados. Em
relacdo as tecnologias baseadas em
energia, a segurangca mostrou maior
dependéncia dos parametros utilizados,
fototipo e selecéo do paciente. Nos lasers
de

pigmentares merecem atengdo especial.

picossegundos, 0S eventos
A inducdo de inflamacéo excessiva pode

favorecer hiperpigmentacéo pos-
inflamatdria, especialmente em individuos

com fototipos mais elevados.

A radiofrequéncia e 0
microagulhamento apresentaram perfil de
seguranca satisfatério nos estudos
analisados. Gulfan et al. (2022) relataram
tenha sido

boa seguranca, embora

observada recorréncia em
aproximadamente 10% das participantes.
O estudo de Chen et al. (2026), realizado
em pacientes com fototipos Il e 1V,
também considerou a radiofrequéncia e
microagulhamento seguras, com eventos

adversos leves e transitorios.

REVISTA FIMCA

28

A recorréncia, entretanto,
permanece um dos maiores desafios
terapéuticos. O clareamento inicial nao
deve ser interpretado como cura definitiva,
uma vez que oS mecanismos envolvidos
na doenca podem permanecer ativos
da

Fotoexposicédo, predisposicdo genética,

ap6és o0 término intervencao.
alteracbes dérmicas e vasculares e
persisténcia de estimulos hormonais
podem favorecer

nova  ativacao

melanocitica.

Dessa maneira, a avaliacdo da
efichAcia de uma terapia para melasma
deve ultrapassar a reducédo imediata do
MASI ou mMASI e incorporar manutencao
da resposta, recorréncia, necessidade de
retratamento, tolerabilidade em longo
prazo e qualidade de vida. O proprio
trabalho identifica a elevada recorréncia
como justificativa para estudos com

seguimentos mais prolongados.

LIMITACOES E LACUNAS DAS

EVIDENCIAS CIENTIFICAS
A principal limitagdo identificada
revisao foi

nesta a heterogeneidade

metodolégica dos estudos; foram

observadas diferencas relacionadas ao

delineamento das pesquisas, tamanho

amostral, caracteristicas das
participantes, fototipos cutaneos,
gravidade inicial do melasma,
concentracdes e doses dos

medicamentos, vias de administracao,
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namero de sessbes, parametros dos
equipamentos, instrumentos de avaliagéao
e duracdo do acompanhamento. Outra
limitacdo fundamental estd diretamente

relacionada ao objeto desta pesquisa.

Embora a literatura reconheca a
participacdo de gestacdo, contraceptivos
e outras exposicdes hormonais nha
fisiopatologia do melasma, a maioria dos
estudos terapéuticos ndo estratificou as
participantes conforme o fator hormonal
desencadeante. Assim, ser composto
predominantemente por mulheres nao
significa que determinado estudo tenha

avaliado o melasma hormonal.

Essa distincdo é importante para a
presente revisdo. O proprio trabalho
identificou que apenas uma parcela
reduzida dos estudos avaliou as
participantes segundo o fator hormonal,
permanecendo uma lacuna quanto a
eficacia  das

terapias  emergentes

especificamente  em mulheres com

melasma relacionado a gestacéo,

contracep¢do hormonal ou outras

alterac6es enddcrinas.

Também permanece
estabelecida a
de

hormoénios. As evidéncias relativas ao

insuficientemente

influéncia  especifica diferentes

estrogénio sdo mais consistentes,

enquanto a participacado da progesterona
permanece

complexa e menos
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claramente definida. Da mesma forma, as
evidéncias referentes a menopausa e as
modalidades de

diferentes terapia

hormonal séo limitadas e heterogéneas.

Outra lacuna diz respeito a duracao
do acompanhamento. Diversos estudos
priorizaram o clareamento obtido nas
primeiras semanas ou meses, mas O
carater recorrente da doenca exige
avaliagdo longitudinal. Estudos futuros
deveriam investigar a manutencdo da
resposta em seis meses, 12 meses ou
periodos superiores, além da necessidade

de retratamento.

Observou-se ainda namero
limitado de ensaios clinicos de grande
porte para determinadas tecnologias
emergentes. O estudo de Chen et al.
(2026), por exemplo, incluiu 30 pacientes;
apesar do delineamento randomizado e
split-face, o tamanho da amostra limita a
generalizacdo dos achados. Também séo
necessarios estudos que comparem
diretamente diferentes terapias de nova
geracéao utilizando protocolos
padronizados, instrumentos semelhantes
de avaliacdo e periodos equivalentes de
seguimento. A utlizagdo de MASI,
MMASI, hemi-MASI, colorimetria, analise
digital, avaliagdo global e escalas de
satisfacdo dificulta comparac¢des quando
os desfechos ndao s&o uniformemente

empregados.
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Por fim, constitui importante
perspectiva de pesquisa a realizacédo de
ensaios direcionados ao melasma
associado a alteracbes hormonais, com
estratificacdo  por

gestacdo prévia,

contracepcéao hormonal, terapia
hormonal, menopausa e outros fatores
endocrinos. Essa abordagem permitiria
determinar se determinados fendtipos
hormonais respondem diferentemente ao
ATX, Thiamidol, PRP, microagulhamento,

radiofrequéncia ou tecnologias a laser.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa
permitiu identificar avancos relevantes no
tratamento do melasma e demonstrou que
a compreensdo contemporanea da
doenca ultrapassa o0 conceito de uma
alteracdo exclusivamente melanocitica. O
melasma constitui condicdo multifatorial e
recorrente, resultante da interacdo entre
predisposicdo genética, fotoexposicao,
atividade melanocitica, alteracbes da
da

componentes vasculares e inflamatorios,

membrana basal e derme,

estresse oxidativo e influéncias
hormonais. Os resultados reforcaram a
importancia das alteragbes hormonais,
particularmente em mulheres em idade
reprodutiva. Gestacdo e utilizacdo de
contraceptivos hormonais apresentaram
associagao relevante com o surgimento
ou agravamento do melasma. Entretanto,
a relacado hormonal mostrou-se complexa,
nao sendo adequado atribuir a doenca
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hY

exclusivamente a de

determinado horménio ou estabelecer

elevacgao

relacédo linear entre concentracdes sericas

hormonais e intensidade da

hiperpigmentacao.

No ambito terapéutico, verificou-se
progressiva substituicio do paradigma
exclusivamente

baseado em

despigmentantes por estratégias

multimodais capazes de atuar sobre
diferentes componentes fisiopatol6gicos.
Entre as abordagens mais relevantes
identificadas destacaram-se Thiamidol,
acido tranexamico por diferentes vias,
microagulhamento associado ao drug
delivery, PRP, lasers de picossegundos,
Q-switched Nd:YAG, radiofrequéncia e
microagulhamento, peelings quimicos e
acido

terapias combinadas. O

tranexamico destacou-se entre as

intervencdes mais investigadas,
especialmente quando associado ao
microagulhamento. Entretanto, 0S
resultados n&o foram uniformemente
tratamentos

superiores aos

comparadores, demonstrando que a
incorporagdo de terapias emergentes
deve ser baseada na qualidade das
evidéncias e ndo apenas em resultados
iniciais favoraveis. Da mesma maneira,
tecnologias baseadas em energia e
terapias regenerativas demonstraram
potencial terapéutico, principalmente em
casos selecionados ou refratarios, mas os

resultados ndo sustentam a existéncia de
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uma intervencao universalmente superior.
A propria associagdo entre diferentes
tecnologias nem sempre resultou em
beneficio adicional, como demonstrado
em estudos envolvendo
microagulhamento associado ao ATX e
radiofrequéncia, microagulhas associadas

ao PRP.

Quanto a seguranca, a maioria das

intervengodes apresentou eventos

adversos predominantemente leves e
transitorios. Contudo, a possibilidade de
hiperpigmentacéo pos- inflamatoéria exige
cautela

particularmente nos

procedimentos que provocam inflamacao

ou utiizam energia, sobretudo em
fototipos mais elevados. A selecdo
adequada das pacientes, a

individualizagdo dos parédmetros e a
fotoprotecdo permanecem fundamentais.
A recorréncia constitui um dos principais

desafios do manejo do melasma.

Dessa forma, 0O  sucesso
terapéutico ndo deve ser mensurado
exclusivamente pelo clareamento inicial,
mas também pela manutencdo dos
resultados, seguranca em longo prazo,
satisfagcéo e qualidade de vida, a principal
lacuna identificada refere-se justamente a
especificidade hormonal da populagéo
investigada. Embora grande parte dos
inclua

estudos predominantemente

mulheres, poucos estratificam as

participantes conforme gestacéo,
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contracepg¢ao hormonal, terapia hormonal
ou outras alteracdes endocrinas.
nao

Consequentemente, ainda

existem evidéncias suficientes para
determinar qual terapia de nova geracao
apresenta maior eficacia especificamente
no melasma associado a alteragbes

hormonais.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa
permitiu identificar avancos relevantes no
tratamento do melasma e demonstrou que
da

doenca ultrapassa o conceito de uma

a compreensdo contemporéanea
alteracao exclusivamente melanocitica. O
melasma constitui condicdo multifatorial e
recorrente, resultante da interacdo entre
predisposicdo genética, fotoexposicao,
atividade melanocitica, alteracbes da
da

componentes vasculares e inflamatdrios,

membrana basal e derme,

estresse oxidativo e influéncias
hormonais. Os resultados reforcaram a
importéancia das alteragbes hormonais,
particularmente em mulheres em idade
reprodutiva. Gestacdo e utilizacdo de
contraceptivos hormonais apresentaram
associacao relevante com o surgimento
ou agravamento do melasma. Entretanto,
a relagédo hormonal mostrou-se complexa,
nao sendo adequado atribuir a doenca
de

determinado horménio ou estabelecer

exclusivamente a elevacao

relacao linear entre concentracdes sericas
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hormonais e intensidade da

hiperpigmentacéao.

No ambito terapéutico, verificou-se
progressiva substituicio do paradigma
exclusivamente

baseado em

despigmentantes por estratégias

multimodais capazes de atuar sobre
diferentes componentes fisiopatoldgicos.
Entre as abordagens mais relevantes
identificadas destacaram-se Thiamidol,
acido tranexamico por diferentes vias,
microagulhamento associado ao drug
delivery, PRP, lasers de picossegundos,
Q-switched Nd:YAG,

microagulhamento, peelings quimicos e

radiofrequéncia

terapias combinadas.

O écido tranexamico destacou-se
entre as intervengdes mais investigadas,
especialmente quando associado ao
microagulhamento. Entretanto, 0s
resultados n&o foram uniformemente
tratamentos

superiores aos

comparadores, demonstrando que a
incorporacdo de terapias emergentes
deve ser baseada na qualidade das
evidéncias e ndo apenas em resultados
iniciais favoraveis. Da mesma maneira,
tecnologias baseadas em energia e
terapias regenerativas demonstraram
potencial terapéutico, principalmente em
casos selecionados ou refratarios, mas os
resultados ndo sustentam a existéncia de
uma intervencao universalmente superior.

A propria associagdo entre diferentes
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tecnologias nem sempre resultou em
beneficio adicional, como demonstrado
em estudos envolvendo
microagulhamento associado ao ATX e
radiofrequéncia e  microagulhamento

associada ao PRP.

Q uanto a seguranca, a maioria das

intervencoes apresentou eventos

adversos predominantemente leves e
transitérios. Contudo, a possibilidade de
hiperpigmentacdo pés-inflamatoria exige
cautela particularmente nos
procedimentos que provocam inflamagao
ou utilizam energia, sobretudo em
fototipos mais elevados. A selecao

adequada das pacientes, a
individualizagdo dos parametros e a
fotoprotecdo permanecem fundamentais.
A recorréncia constitui um dos principais
desafios do manejo do melasma. Dessa
forma, o sucesso terapéutico ndo deve ser
mensurado exclusivamente pelo
clareamento inicial, mas também pela
manutencdo dos resultados, seguranca
em longo prazo, satisfacdo e qualidade de
vida. A principal lacuna identificada refere-
se justamente a especificidade hormonal

da populagéo investigada.

Embora grande parte dos estudos

inclua predominantemente  mulheres,

poucos estratificam as participantes

conforme gestacéo, contracepcéao
hormonal, terapia hormonal ou outras

alteracoes endocrinas.
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Consegquentemente, ainda ndo existem
evidéncias suficientes para determinar

gual terapia de nova geracao apresenta

maior eficacia especificamente no
melasma associado a  alteracdes
hormonais.
CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que as

terapias de nova geragao representam

alternativas promissoras e ampliam
significativamente as possibilidades de
manejo do melasma, porém os resultados
disponiveis sustentam prioritariamente
uma abordagem multimodal,
individualizada e baseada no perfil clinico
e fisiopatolégico da paciente, em vez da
adocao de uma modalidade isolada como
tratamento universal. Estudos futuros

randomizados, multicéntricos, com

amostras maiores, protocolos
padronizados, estratificagcdo hormonal e
seguimento prolongado serdo essenciais
para estabelecer a eficacia comparativa,
seguranca e capacidade de prevencao
recorréncias dessas

das novas

estratégias terapéuticas.
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