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Avaliação da eficácia do ácido tranexâmico em drug delivery através de 
microagulhamento no tratamento do melasma

Evaluation of the effectiveness of tranexamic acid in drug delivery using microneedling in the 
treatment of melasma

Dâmia Kuster Kaminski Arida1 , Thelma Larocca Skare1 , Luciana Lisboa Faucz1 , Ronaldo Mafia Cuenca2 , 
Nicolau Gregori Czeczko3 , Paulo Afonso Nunes Nassif3

RESUMO
Introdução: O melasma é um distúrbio de pigmentação da pele prevalente e de difícil 
tratamento. O ácido tranexâmico é agente potencial, mas há poucos estudos sobre sua 
eficácia pela via transdérmica (drug delivery). 
Objetivo: Revisar a eficácia e perfil de segurança do ácido tranexâmico quando 
aplicado na forma de drug delivery através de microagulhamento no tratamento do 
melasma facial. 
Métodos: Esta revisão colheu dados publicados em plataformas virtuais em português 
e inglês por busca através de descritores MESH/DeCS, com os termos: “melasma, ácido 
tranexâmico, drug delivery, microagulhamento” e em inglês “melasma, tranexamic 
acid, drug delivery, microneedling” com busca AND ou OR, pelo título ou resumo. Em 
seguida, considerando-se os de maior relação ao tema, foi lida a íntegra dos textos. 
Resultado:  Foram incluídos 24 artigos. 
Conclusão: O ácido tranexâmico em drug delivery por meio de microagulhamento 
não se mostrou eficaz. No entanto, apresentou segurança clínica e tolerabilidade.
PALAVRAS-CHAVE: Melasma. Ácido tranexâmico. Drug delivery. Microagulhamento.

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.

Procedimento de microagulhamento com 
endpoint de eritema homogêneo

Mensagem Central
O melasma é distúrbio de pigmentação 

cutânea caracterizado por manchas 
acastanhadas, mais comumente na face. 
É mais comum em mulheres, de fototipo 
mais alto, em idade fértil. Devido ao 
seu acometimento predominantemente 
facial, alta prevalência e alto índice de 
recorrência aos tratamentos, resultam 
em importante impacto à qualidade 
de vida. Esta revisão procura atualizar 
os resultados do tratamento dessa 
perturbadora condição. 

Perspectiva
A técnica do microagulhamento utiliza 

aparelho formado por 1 rolo de 
microagulhas que são aplicadas na pele 
em movimentos de vai e vem, com o 
objetivo de gerar múltiplas micropunturas 
capazes de atravessar o estrato córneo 
chegando até a derme.  Quando 
substâncias são aplicadas sobre 
estas micropunturas, sua absorção é 
facilitada através dos pertuitos cutâneos 
gerados. Esta entrega transdérmica 
das substâncias é chamada de drug 
delivery e é frequentemente utilizada 
no tratamento e manuseio do melasma 
facial.
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INTRODUÇÃO

O melasma é um distúrbio de pigmentação 
cutânea caracterizado por manchas 
acastanhadas, mais comumente na face. É 

mais comum em mulheres, de fototipo mais alto, em idade 
fértil. Devido ao seu acometimento predominantemente 
facial, alta prevalência e alto índice de recorrência aos 
tratamentos, resultam em importante impacto à qualidade 
de vida.1,2 Alguns índices já foram validados para mensurar 
este impacto, como o MelasQol (Melasma Quality of 
Life)3,4, e também para avaliação da sua gravidade clínica, 
como o MASI (Melasma Area and Severity Index).5

A fisiopatologia exata do melasma ainda não é 
conhecida, mas fatores genéticos e desencadeantes 
(radiação ultravioleta, gestação, uso de terapias 
hormonais, medicações fotossensibilizantes, estímulos 
inflamatórios e eventos estressantes) já são bem descritos.1 
Os fatores desencadeantes agem estimulando a via da 
plasmina. Há estímulo de fatores precursores de fosfolipase 
A2, liberação de fatores de crescimento de fibroblasto, 
síntese de ácido aracdônico, liberação de prostaglandinas 
que levam à melanogenese e angiogenese.2,6,7

Uma das medicações que têm como efeito a 
inibição da via da plasmina é o ácido tranexâmico 
(AT).2,6,7 Ele age bloqueando a via de melanogênese e 
angiogênese, reduzindo a hiperpigmentação.2,6 O AT 
pode ser administrado por diversas vias: oral, tópica, por 
microinjeções ou microagulhamento.8 Esta técnica consiste 
em um sistema de microagulhas aplicadas na pele, gerando 
múltiplos pertuitos que facilitam a absorção transdérmica 
das substâncias.9 Esta entrega transdérmica é chamada 
de drug delivery.10 Além de ser técnica que promove 
drug delivery, o microagulhamento parece contribuir 
isoladamente para o tratamento da hiperpigmentação 
cutânea por mecanismos ainda não conhecidos.11

Assim, o objetivo desta revisão no tratamento do 
melasma facial  foi o de revisar a eficácia do ácido 
tranexâmico quando aplicado sob a forma de drug 
delivery através de microagulhamento, verificando o 
perfil de segurança e tolerabilidade desse ácido quando 
aplicado com esse método. 

MÉTODO
Esta revisão colheu dados publicados em plataformas 

virtuais em português e inglês. As plataformas utilizadas 
foram SciELO, Google Scholar, Pubmed e Scopus.  
Inicialmente houve busca por descritores MESH/DeCS, 
com os termos: “melasma, ácido tranexâmico, drug 
delivery, microagulhamento” e em inglês “melasma, 
tranexamic acid, drug delivery, microneedling” com 
busca AND ou OR, pelo título ou resumo. Em seguida, 
considerando-se os de maior relação ao tema, foi lida a 
íntegra dos textos e incluídos 24 artigos.

DISCUSSÃO
O melasma
O melasma caracteriza-se por máculas irregulares, 

acastanhadas, simetricamente distribuídas em áreas 
fotoexpostas, mais comumente na face. É mais comum em 
mulheres, de fototipo mais alto (III-IV) e em idade fértil. A 

prevalência pode variar de acordo com etnia, fototipos 
e fatores agravantes. No Brasil, ele tem alta prevalência 
devido à grande miscigenação étnica e exposição 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 alteração estética provocada pelo melasma 

influencia a autoimagem e frequentemente leva a 
sentimentos de frustração e constrangimento, podendo 
inclusive afetar o relacionamento interpessoal.3 É 
necessário fazer avaliação cuidadosa do impacto, visto 
que nem sempre a gravidade clínica é proporcional 
ao reação emocional.12 Esta relevante influência em 
aspectos psicológicos, emocionais e sociais justifica 
os esforços para desenvolver e investigar terapias que 
realmente possam ser efetivas e contribuir para este 
cenário.

Índice de qualidade de vida
Ele pode ser mensurado pela ferramenta MelasQol 

(Melasma Quality of Life), que avalia através de 10 
perguntas, pontuadas de 1 a 7, a percepção das 
pacientes sobre essa interferência.3,4

Índice de área e gravidade clínica
A gravidade clínica pode ser mensurada 

pelo índice MASI, que registra a extensão 
da área envolvida, o grau de intensidade da 
hiperpigmentação e o grau de homogeneidade 
da hiperpigmentação conforme a região (frontal, 
malar direita, malar esquerda e mento). Para fins de 
estudo clínico, este índice pode ser adaptado para 
medida individualizada da hemiface acometida: o 
hemi-MASI. Ele possibilita a realização de análises 
comparativas entre as hemifaces (Figura 2).13

Fonte: Adaptada de Pazyar et al.14

FIGURA 2 — Cálculo Hemi-MASI
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Fisiopatogenia
A fisiopatologia exata do melasma ainda não é 

conhecida. No entanto, alguns fatores desencadeantes 
já são bem descritos, como a radiação ultravioleta, 
gestação, uso de terapias hormonais, medicações 
fotossensibilizantes, estímulos inflamatórios e eventos 
estressantes. Fatores genéticos também estão envolvidos, 
evidenciados também pela grande prevalência de 
história familiar associada.1

Estes fatores desencadeantes agem estimulando 
os queratinócitos a produzirem fatores ativadores 
de plasminogênio que, por sua vez, transformam o 
plasminogênio em plasmina. Ela, através da ativação 
de precursores da fosfolipase A2, estimula fatores de 
crescimento de fibroblastos e ácido aracdônico. Os 
fatores de crescimento de fibroblastos e prostaglandinas, 
geradas pelo estimulo do ácido aracdônico, estimulam a 
melanogênese. Além disso, acredita-se que a plasmina 
também age no estímulo de angiogênese pela conversão 
de fatores angiogênicos como o VEGF (vascular 
endothelial growth factor) em formas ativas.2,6,7,8,9 O 
papel da angiogênese vem sendo estudado e já foi 
demonstrado aumento da vascularização e de fatores 
angiogênicos como o VEGF na pele afetada.15 Discute-se 
se este aumento é secundário ao fotodano, já evidenciado 
na pele com melasma16, ou se há envolvimento direto da 
angiogênese na melanogênese. Outro fator que pode 
contribuir para angiogênese é a secreção de fatores 
angiogênicos por células mastocitárias, que estão 
aumentadas nas áreas de melasma (Figura 3 ).17

FIGURA 3 — Fisiopatogenia do melasma

Tratamento
Ácido tranexâmico
Uma das medicações que tem como efeito a 

inibição da via da plasmina é o AT, substância 
sintética, hidrofílica, derivada do aminoácido lisina.2,6,7 
Classicamente, é utilizado como agente hemostático 
em casos de sangramento menstrual intenso e na 
profilaxia de hemorragia em extrações dentárias em 
pacientes portadores de hemofilia. Para esta finalidade, 
no entanto, é utilizado pela via oral e em dose diária 
6 vezes maior do que na preconizada para seu uso 
no tratamento do melasma.2 O AT age bloqueando a 

conversão do plasminogênio em plasmina por meio da 
inibição do ativador do plasminogênio. Sem a plasmina 
não há estímulo da angiogênese e nem a ativação 
de melanócitos pela ação da fosfolipase A2 e ácido 
aracdônico. Além disso, com a inibição do ativador 
de plasminogênio, há bloqueio direto nos dendritos 
melanocíticos e produção de enzima tirosinase.6 Portanto, 
é através do bloqueio do ativador de plasminogênio que 
o AT age na melanogênese e angiogênese, reduzindo 
a hiperpigmentação.2,6,16 Além da ação na inibição da 
plasmina, o AT também apresenta ação na diminuição 
das células mastocitárias, contribuindo também com a 
redução da angiogênese por esta via (Figura 4).17 AT 
vendo sendo amplamente estudado na sua administração 
oral, tópica, por microinjeções ou microagulhamento.8

FIGURA 4 — Ação do ácido tranexâmico na fisiopatogenia do 
melasma

Microagulhamento e drug delivery
A técnica do microagulhamento utiliza aparelho 

formado por 1 rolo de microagulhas que são aplicadas 
na pele em movimentos de vai e vem, com o objetivo 
de gerar múltiplas micropunturas capazes de atravessar 
o estrato córneo chegando até a derme9 (Figura 
5). Quando substâncias são aplicadas sobre estas 
micropunturas, sua absorção é facilitada através dos 
pertuitos cutâneos gerados. Esta entrega transdérmica 
das substâncias é chamada de drug deliver.10,18

FIGURA 5 — A) Procedimento de microagulhamento com endpoint de 
eritema homogêneo; B) rolo de microagulhas utilizado 
na técnica. 
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O próprio microagulhamento, isoladamente, 
a despeito da sua utilidade como facilitador de 
drug delivery, pode contribuir para o tratamento da 
hiperpigmentação cutânea por mecanismos ainda não 
conhecidos.11 O mecanismo de ação dessa técnica não 
é completamente conhecido. Estudo piloto de Cassiano 
et al.19 avaliou as alterações histológicas após 7 dias 
de microagulhamento em 10 pacientes com melasma 
e observou redução significativa de melanina, 
melanócitos pendulares e danos à membrana basal. 
Além disso, também foi observada discreta hiperplasia 
epidérmica, deposição subepidérmica de substâncias 
extracelulares, proliferação de fibroblastos e 
queratinócitos marcados com ki67, representativo de 
proliferação celular.

Outros estudos também foram realizados para 
avaliar a ação de despigmentantes por drug 
delivery por meio de microagulhamento. Fabbrocini 
et al.20 compararam a eficácia 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 redução da hiperpigmentação no 
lado tratado com microagulhamento. No entanto, 
não está claro se a melhora do lado associado 
ao microagulhamento foi devido ao aumento da 
permeação do ativo despigmentante e/ou pela 
ação clareadora do próprio microagulhamento. 
A mesma questão surge com a melhora global da 
hiperpigmentação cutânea com vitamina C por 
drug delivery através de microagulhamento no 
estudo de Ismail et al.21. Neste estudo, 30 pacientes 
receberam 6 sessões com intervalo de 2 semanas e 
apresentaram redução significativa do MASI ao final 
do tratamento. Xu et al.22 compararam a eficácia do 
ácido tranexâmico tópico em uma hemiface e drug 
delivery por microagulhamento na outra, obtendo 
também maior redução da hiperpigmentação na 
hemiface tratada com microagulhamento. Por sua vez, 
Menon et al.23 comparando microagulhamento com 
AT vs vitamina C em drug delivery não encontraram 
diferenças entre esses dois tratamentos, reforçando a 
ideia de que o próprio microagulhamento pode ser o 
responsável pelos resultados.

A melhora clínica apresenta relevante impacto 
positivo na qualidade de vida (redução de 23% 
no MelasQol médio). Cestari et al.3 mostraram 
relação significativa entre a severidade clínica 
(calculada através do MASI) e a qualidade de vida 
(mensurada pelo MelasQol). No entanto, Jusuf, 
Putra e Mahdalena12 não obtiveram os mesmos 
resultados. Não houve relação estatística 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 avaliação psicológica para que o impacto social 
não seja subestimado. 

Arida DKK et al.24 em drug delivery referem que 
o tratamento por meio de microagulhamento, não se 

mostrou eficaz no tratamento do melasma facial. Em 
ambos os lados, com e sem AT, houve melhora no 
melasma; no entanto, não houve diferença significativa 
quando comparados os lados entre si, sugerindo que 
o AT sob drug delivery não apresentou benefício 
adicional.25

CONCLUSÃO
Foi verificado que a aplicação do AT pela via 

transdérmica foi segura e bem tolerada. Os efeitos 
adversos foram leves e transitórios, decorrentes da 
técnica do microagulhamento em si e não do princípio 
ativo utilizado.
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