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RESUMO

Introducéo: O melasma é um distiérbio de pigmentacéo da pele prevalente e de dificil
tratamento. O dcido tranex@mico é agente potencial, mas hd poucos estudos sobre sua
eficdcia pela via transdérmica (drug delivery).

Objetivo: Revisar a eficdcia e perfil de seguranca do é4cido tranexémico quando
aplicado na forma de drug delivery através de microagulhamento no tratamento do
melasma facial.

Métodos: Esta revisdo colheu dados publicados em plataformas virtuais em portugués
e inglés por busca através de descritores MESH/DeCS, com os termos: “melasma, &cido
tranexdmico, drug delivery, microagulhamento” e em inglés “melasma, tranexamic
acid, drug delivery, microneedling” com busca AND ou OR, pelo titulo ou resumo. Em
seguida, considerando-se os de maior relacdo ao tema, foi lida a integra dos textos.

Resultado: Foram incluidos 24 artigos.

Conclusdo: O écido tranexdmico em drug delivery por meio de microagulhamento
ndo se mostrou eficaz. No entanto, apresentou seguranca clinica e tolerabilidade.

PALAVRAS-CHAVE: Melasma. Acido tranexé&mico. Drug delivery. Microagulhamento.

Procedimento de microagulhamento com

endpoint de eritema homogéneo

O melasma é distirbio de pigmentagdo

ABSTRACT

Introduction: Melasma is a prevalent and difficult to treat skin pigmentation disorder.
Tranexamic acid is a potential agent, but there are few studies on its effectiveness via
the transdermal route (drug delivery).

Objective: To review the efficacy and safety profile of tranexamic acid when applied
in the form of drug delivery through microneedling in the treatment of facial melasma.
Methods: This review collected data published on virtual platforms in Portuguese
and English by searching through MESH/DeCS descriptors, with the terms: “melasma,
tranexamic acid, drug delivery, microneedling” with AND or OR search, by title or
abstract. Then, considering those most related to the topic, the full texts were read.
Result: Twenty-four articles were included.

Conclusion: Tranexamic acid in drug delivery through microneedling was not effective.
However, it showed clinical safety and tolerability.

KEYWORDS: Melasma. Tranexamic acid. Drug delivery. Microneedling.

Mensagem Central

cuténea caracterizado por manchas
acastanhadas, mais comumente na face.
E mais comum em mulheres, de fototipo
mais alto, em idade fértil. Devido ao
seu acomelimento predominantemente
facial, alta prevaléncia e alto indice de
recorréncia aos tratamentos, resultam
em imporfante impacto & qualidade
de vida. Esta revisGo procura atualizar
os resulfados do fratamento  dessa
perfurbadora condicao.

A técnica do microagulhamento  utiliza

Perspectiva

aparelho formado por 1 rolo de
microagulhas que séo aplicadas na pele
em movimentos de vai e vem, com o
objetivo de gerar mdltiplas micropunturas
capazes de afravessar o estrato cérneo
Quando

substancias  sGo  aplicadas  sobre

chegando até a derme.

estas micropunturas, sua absorcdo é
facilitada através dos pertuitos cuténeos
gerados.  Esta  enfrega  fransdérmica
das substancias é chamada de drug
delivery e & frequentemente utilizada
no fratamento e manuseio do melasma

facial.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

melasma é um distrbio de pigmentacéo

cutdnea  caracterizado  por  manchas

acastanhadas, mais comumente na face. E
mais comum em mulheres, de fototipo mais alto, em idade
fértil. Devido ao seu acometimento predominantemente
facial, alta prevaléncia e alto indice de recorréncia aos
tratamentos, resulfam em importante impacto & qualidade
de vida."? Alguns indices j@ foram validados para mensurar
este impacto, como o MelasQol (Melasma Quality of
Life)34, e também para avaliacdo da sua gravidade clinica,
como o MASI (Melasma Area and Severity Index).

A fisiopatologia exata do melasma ainda néo é
conhecida, mas fatores genéticos e desencadeantes
(radiacdo ultravioleta, gestacdo, uso de ferapias
hormonais, medicacées fotossensibilizantes, estimulos
inflamatérios e eventos estressantes) jG sGo bem descritos.!
Os fatores desencadeantes agem estimulando a via da
plasmina. Ha estimulo de fatores precursores de fosfolipase
A2, liberacdo de fatores de crescimento de fibroblasto,
sintese de dcido aracdénico, liberacéo de prostaglandinas
que levam & melanogenese e angiogenese. 2%’

Uma das medicacdes que tm como efeito a
inibicio da via da plasmina é o dcido tranex@mico
(AT).2%7 Ele age bloqueando a via de melanogénese e
angiogénese, reduzindo a hiperpigmentacdo.>¢ O AT
pode ser administrado por diversas vias: oral, tépica, por
microinjecdes ou microagulhamento.? Esta técnica consiste
em um sistema de microagulhas aplicadas na pele, gerando
mdltiplos pertuitos que facilitam a absorcdo transdérmica
das substéncias.” Esta enfrega transdérmica é chamada
de drug delivery.”® Além de ser técnica que promove
drug delivery, o microagulhamento parece contribuir
isoladamente para o tratamento da hiperpigmentacdo
cut@nea por mecanismos ainda n&o conhecidos."

Assim, o objetivo desta revisGo no tratamento do
melasma facial foi o de revisar a eficdcia do dcido
tranexémico quando aplicado sob a forma de drug
delivery através de microagulhamento, verificando o
perfil de seguranca e tolerabilidade desse dcido quando
aplicado com esse método.

METODO

Esta revisdo colheu dados publicados em plataformas
virtuais em portugués e inglés. As plataformas utilizadas
foram SciELO, Google Scholar, Pubmed e Scopus.
Inicialmente houve busca por descritores MESH/DeCS,
com os termos: “melasma, d4cido tranex@mico, drug
delivery, microagulhamento” e em inglés “melasma,
tranexamic acid, drug delivery, microneedling” com
busca AND ou OR, pelo titulo ou resumo. Em seguidq,
considerando-se os de maior relacdo ao tema, foi lida a
integra dos textos e incluidos 24 artigos.

DISCUSSAO

O melasma

O melasma caracteriza-se por mdculas irregulares,
acastanhadas, simetricamente distribuidas em dreas
fotoexpostcs, mais comumente na face. E mais comum em
mulheres, de fototipo mais alto (I1I-IV) e em idade fértil. A

C

prevaléncia pode variar de acordo com etnia, fototipos
e fatores agravantes. No Brasil, ele tem alta prevaléncia
devido & grande miscigenacdo ética e exposicdo ao
clima tropical, estimando-se que 15-35% das mulheres
adultas sejam acometidas pelo ele (Figura 1).

FIGURA 1 — Face com melasma: A) frontonasal; B) nasomalar

Impacto do melasma na qualidade de vida

A alterac@o estética provocada pelo melasma
influencia o autoimagem e frequentemente leva a
sentimentos de frustracdo e constrangimento, podendo
inclusive afetar o relacionamento interpessoal.® E
necessdrio fazer avaliacdo cuidadosa do impacto, visto
que nem sempre a gravidade clinica é proporcional
ao reacdo emocional.”? Esta relevante influéncia em
aspectos psicoldgicos, emocionais e sociais justifica
os esforcos para desenvolver e investigar terapias que
realmente possam ser efetivas e contribuir para este
cendrio.

indice de qualidade de vida

Ele pode ser mensurado pela ferramenta MelasQol
(Melasma Quadlity of Life), que avalia através de 10
perguntas, pontuadas de 1 a 7, a percepcdo das
pacientes sobre essa interferéncia.®*

indice de drea e gravidade clinica

A gravidade clinica pode ser
MASI, que registra a
da drea envolvida, o grau de intensidade da

mensurada
pelo indice extens@o
hiperpigmentacdo e o grau de homogeneidade
da hiperpigmentacdo conforme a regido (frontal,
malar direita, malar esquerda e mento). Para fins de
estudo clinico, este indice pode ser adaptado para
medida individualizada da hemiface acometida: o
hemi-MASI. Ele possibilita a realizacdo de andlises
comparativas entre as hemifaces (Figura 2)."

y N Fronte 0,15 x (D + H) x A + Malar 0,30 x (D + H) x A + Mento 0,05 x (D + H) x A

A (Porcentagem da

D (Intensidade da H (Grau de homogeneidade
area i i i i 8

da

0=0% 0 = ausente 0 = ausente
1=1%a 9% 1=leve 1=leve
2=10% a29% 2 = moderado
3=30% a49% 3 = marcado
4 =50% a 69% 4 = méaximo
5=70% a 89%
6=90% a 100%

2 = moderado
3 = marcado
4 = maximo

Fonte: Adaptada de Pazyar et al.

FIGURA 2 — Cdlculo Hemi-MASI
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Fisiopatogenia

A fisiopatologia exata do melasma ainda ndo é
conhecida. No entanto, alguns fatores desencadeantes
i@ sdo bem descritos, como a radiacdo ultravioletq,
gestacdo, uso de ferapias hormonais, medicacdes
fotossensibilizantes, estimulos inflamatérios e eventos
estressantes. Fatores genéticos também estdo envolvidos,
evidenciados também pela grande prevaléncia de
histéria familiar associada.’

Estes fatores desencadeantes agem estimulando
os queratinécitos a produzirem fatores ativadores
de plasminogénio que, por sua vez, transformam o
plasminogénio em plasmina. Ela, através da ativacdo
de precursores da fosfolipase A2, estimula fatores de
crescimento de fibroblastos e dcido aracdénico. Os
fatores de crescimento de fibroblastos e prostaglandinas,
geradas pelo estimulo do écido aracdénico, estimulam a
melanogénese. Além disso, acredita-se que a plasmina
também age no estimulo de angiogénese pela conversao
de fatores angiogénicos como o VEGF (vascular
endothelial growth factor) em formas ativas.>¢”8° O
papel da angiogénese vem sendo estudado e j foi
demonstrado aumento da vascularizacdo e de fatores
angiogénicos como o VEGF na pele afetada.™ Discute-se
se este aumento é secunddrio ao fotodano, jd evidenciado
na pele com melasma', ou se hd envolvimento direto da
angiogénese na melanogénese. Outro fator que pode
contribuir para angiogénese é a secrecdo de fatores
angiogénicos por células mastocitdrias, que estdo
aumentadas nas dreas de melasma (Figura 3 ).

Plasminogénio

Ativador de

plasmindgénio

Raios-UV/Inflamagdo/Injiria/
Gestagdo/Horménios

Queratindcitos

L

Mastocitos

PLASMINA

Aumento dendritos e

Fosfolipase A2

ANGIOGENESE

Enzima Tirosinase

Fator de Crescimento Acido Aracdénico

de Fibroblasto

Prostaglandinas e

Leucotrienos

MELANOGENESE

i

FIGURA 3 — Fisiopatogenia do melasma

|

Tratamento

Acido tranexamico

Uma das medicacdes que tem como efeito a
inibicio da via da plasmina é o AT, substancia
sintética, hidrofilica, derivada do aminodcido lisina.%%”
Classicamente, é utilizado como agente hemostdtico
em casos de sangramento menstrual intenso e na
profilaxia de hemorragia em extracdes dentdrias em
pacientes portadores de hemofilia. Para esta finalidade,
no entanto, é utilizado pela via oral e em dose didria
6 vezes maior do que na preconizada para seu uso
no tratamento do melasma.? O AT age bloqueando a

C

conversdo do plasminogénio em plasmina por meio da
inibicdo do ativador do plasminogénio. Sem a plasmina
ndo hd estimulo da angiogénese e nem a ativacdo
de melandécitos pela acdo da fosfolipase A2 e écido
aracdénico. Além disso, com a inibicdo do ativador
de plasminogénio, hd bloqueio direto nos dendritos
melanociticos e producdo de enzima tirosinase. Portanto,
é através do bloqueio do ativador de plasminogénio que
o AT age na melanogénese e angiogénese, reduzindo
a hiperpigmentacdo.>4'® Além da acdo na inibicdo da
plasmina, o AT também apresenta acdo na diminuicdo
das células mastocitdrias, contribuindo também com a
reducdo da angiogénese por esta via (Figura 4).7 AT

vendo sendo amplamente estudado na sua administracéo
oral, tépica, por microinjecdes ou microagulhamento.?
plaghigdpénio l
A
L
"' PLASMINA
Auglogsusss ’ Fosfolipase A2 ‘ "“".‘""""‘”" ¢
Enzima se
A
| Fator de Crescimento

Raios-UV/Inflamacgdo/Injaria/
Gestagdo/Horménios

AciDO Plasminogénio
TRANEXAMICO | .
~ Aty de
Acido Aracdénico ‘

FIGURA 4 — Acdo do dcido tranexémico na fisiopatogenia do
melasma

Microagulhamento e drug delivery

A técnica do microagulhamento utiliza aparelho
formado por 1 rolo de microagulhas que séo aplicadas
na pele em movimentos de vai e vem, com o objetivo
de gerar moltiplas micropunturas capazes de atravessar
o estrato cérneo chegando até a derme’ (Figura
5). Quando substdncias sdo aplicadas sobre estas
micropunturas, sua absorcdo é facilitada através dos
pertuitos cuténeos gerados. Esta entrega transdérmica
das substancias é chamada de drug deliver.'%®

FIGURA 5 — A) Procedimento de microagulhamento com endpoint de
eritema homogéneo; B) rolo de microagulhas utilizado
na técnica.
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O préprio  microagulhamento, isoladamente,
a despeito da sua utilidade como facilitador de
drug delivery, pode contribuir para o tratamento da
hiperpigmentacéo cuténea por mecanismos ainda ndo
conhecidos." O mecanismo de acdo dessa técnica ndo
é completamente conhecido. Estudo piloto de Cassiano
et al.”” avaliou as alteracées histoldgicas apés 7 dias
de microagulhamento em 10 pacientes com melasma
e observou reducdo significativa de melaning,
melandcitos pendulares e danos & membrana basal.
Além disso, também foi observada discreta hiperplasia
epidérmica, deposicdo subepidérmica de substancias
extracelulares, proliferacdo de fibroblastos e
queratinécitos marcados com kié7, representativo de
proliferacdo celular.

Outros estudos também foram realizados para
avaliar a acdo de despigmentantes por drug
delivery por meio de microagulhamento. Fabbrocini
et al.?° compararam a eficdcia de despigmentantes
isolados (alfa-Sophora e Rucinol) ou sob drug
delivery por microagulhamento em 20 pacientes no
formato split-face, realizado com o despigmentante
em drug delivery na hemiface direita e apenas o
despigmentante na hemiface esquerda. Este estudo
mostrou maior reducdo da hiperpigmentacdo no
lado tratado com microagulhamento. No entanto,
ndo estd claro se a melhora do lado associado
ao microagulhamento foi devido ao aumento da
permeacdo do ativo despigmentante e/ou pela
acdo clareadora do préprio microagulhamento.
A mesma questdo surge com a melhora global da
hiperpigmentacdo cutdnea com vitamina C por
drug delivery através de microagulhamento no
estudo de Ismail et al.?"- Neste estudo, 30 pacientes
receberam 6 sessées com intervalo de 2 semanas e
apresentaram reducéo significativa do MASI ao final
do tratamento. Xu et al.?? compararam a eficécia do
dcido tranexdmico tépico em uma hemiface e drug
delivery por microagulhamento na outra, obtendo
também maior reducdo da hiperpigmentacdo na
hemiface tratada com microagulhamento. Por sua vez,
Menon et al.® comparando microagulhamento com
AT vs vitamina C em drug delivery ndo encontraram
diferencas entre esses dois tratamentos, reforcando a
ideia de que o préprio microagulhamento pode ser o
responsdvel pelos resultados.

A melhora clinica apresenta relevante impacto
positivo na qualidade de vida (reducdo de 23%
no MelasQol médio). Cestari et al.® mostraram
relacdo significativa entre a severidade clinica
(calculada através do MASI) e a qualidade de vida
(mensurada pelo MelasQol). No entanto, Jusuf,
Putra e Mahdalena™ n&o obtiveram os mesmos
resultados. N&o houve relacdo estatistica significante,
demonstrando que nem sempre o quadro mais grave
clinicamente é o que vai gerar o maior impacto na
qualidade de vida e concluem pela necessidade de
uma avaliacdo psicolégica para que o impacto social
ndo seja subestimado.

Arida DKK et al.?* em drug delivery referem que
o tratamento por meio de microagulhamento, ndo se

C

mostrou eficaz no tratamento do melasma facial. Em
ambos os lados, com e sem AT, houve melhora no
melasma; no entanto, ndo houve diferenca significativa
quando comparados os lados entre si, sugerindo que
o AT sob drug delivery ndo apresentou beneficio
adicional.?®

CONCLUSAO

Foi verificado que a aplicacdo do AT pela via
transdérmica foi segura e bem tolerada. Os efeitos
adversos foram leves e transitérios, decorrentes da
técnica do microagulhamento em si e ndo do principio
ativo utilizado.
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