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A ACAO DO ACIDO TRANEXAMICO ADMINISTRADO POR DIFERENTES
VIAS NO TRATAMENTO DO MELASMA

Isabelle Nascimento de Oliveira e Marta Erica de Farias Martins !
Daniely R. de F. Alves?

Raquel Ferreira Chaves?®

RESUMO

O aumento na producdo de melanina, causa um descontrole pigmentar
chamado hipercromia. Dentre as hipercromias, esta o melasma, conhecido pelo
surgimento de manchas acastanhadas, de bordas irregulares, porém simétricas na
pele, tendo como maior vitima as mulheres, de fototipo mais altos, estando ligado a
fatores ambientais, étnicos, hormonais e genéticos. Diversas terapias tém sido
usadas no tratamento do melasma para o seu controle. O acido tranexamico, vem
sendo utilizado como um ativo bastante promissor para o tratamento de
hipercromias, sendo um derivado sintético da lisina, capaz de inibir a formacédo de
plasmina. O objetivo principal desse estudo foi através de um levantamento
bibliografico compreender os efeitos do &cido tranexamico nas diferentes vias de
administragcdo no controle do Melasma, entender a fisiopatologia do melasma,
compreender o mecanismo de agéo e identificar as diferentes formas farmacéuticas
e vias de administracdo e sua acdo no melasma. Através da analise dos dados
obtidos nesse levantamento bibliogréfico, foi possivel concluir que o &cido
tranexamico apresenta um grande potencial clareador para o tratamento do
melasma nas diferentes vias de administracdo apresentadas. Porém, se faz
necessario mais estudos experimentais para determinar a melhor via de
administracdo, a posologia ideal e resultados do tratamento sendo associado a
outros ativos com potencial clareador, a fim de otimizar o uso do acido tranexamico
no tratamento do melasma.

Palavras-chaves: &cido tranexamico, melasma, hiperpigmentacao,
tratamento
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ABSTRACT

The increase in the production of melanin, causes a pigmentary lack of control
called hyperchromias. Among the hyperchromias, is the melasma, known for the
appearance of brownish patches, with irregular edges, but symmetrical on the skin,
with the biggest victim being women, of higher phototype, attenuated to
environmental, ethnic, hormonal and genetic factors. Several therapies have been
used in the treatment of melasma for its control. Tranexamic acid has been used as a
promising asset for the treatment of hyperchromias, being a synthetic derivative of
lysine, capable of inhibiting the formation of plasmin. The main objective of this study
was through a bibliographic survey, understanding the effects of tranexamic acid in
the different routes of administration in the control of melasma, understanding the
pathophysiology of melasma, understanding the mechanism of action and identifying
how different pharmaceutical forms and routes of administration and its action on
melasma. Through the analysis of the data collected in this bibliographic survey, it
was possible to conclude that tranexamic acid has a great whitening potential for the
treatment of melasma in the different routes of administration. However, further
experimental studies are needed to determine the best route of administration, the
ideal dosage and treatment results, being associated with other actives with
whitening potential, in order to optimize the use of tranexamic acid in the treatment of
melasma.

Keywords: Tranexamic acid, melasma, hyperpigmentation, treatment



1 INTRODUCAO

Melasma é considerado uma doenca de pele comum, e isso se da quando a
pele sofre alteragdes na sua pigmentacao natural. Ainda ndo esté esclarecida a sua
patogenia, mas varios fatores podem contribuir para a etiologia da doenca, mas ndo
podemos responsabilizar nenhum isoladamente. Entre os mais comuns estdo a
gestacdo, desequilibrio hormonal, medicacdes, fatores emocionais, porém a alta
exposicdo solar e a predisposicao genética podem ser apontados como 0s principais
desencadeadores. (SHARMA et al., 2017)

Para uma melhor compreensdo de como esse disturbio ocorre, temos que
entender o processo da formacdo da melanina que passa a ser produzido nos
melanossomas através dos melandcitos, no complexo processo denominado
melanogénese, que sdo reac¢des quimicas que vao transformar o aminoacido tirosina
em melanina. A estrutura da melanina sédo biopolimeros heterogéneos, pigmentados,
polifendlicos de alto peso molecular, sédo insolluveis e estdo presentes nos seres
vivos, é um pigmento biolégico envolvido na pigmentacdo cuténea, determinante das
diferencas na coloragao da pele.

Existem 2 tipos de melaninas: eumelanina e feomelanina, que sé&o
responsaveis por determinar a cor dos cabelos, pele, olhos e proteger o RNA pela
sua capacidade de absorver a radiacao ultravioleta.

A melanina se forma dentro dos melandcitos que é um tipo de célula
dendritica (por conter prolongamentos), por onde vao percorrer os melanossomas
até atingir a epiderme, precisamente nos queratincitos. E na camada basal que s&o
localizados os melandcitos onde ocorre bastante vascularizacdo. Quando ocorre a
migracdo da melanina para derme é chamado de melasma dérmico ou
misto.(KUMARI et al., 2018)

As células melanociticas tém o papel fundamental de proteger os ndcleos dos
gueratindcitos, protegendo as células sempre que houver qualquer tipo de agressao,
devido a alta sensibilidade dos melandcitos aos estimulos de outras células. Para
gue ocorra a sintese de melanina € necessério de um aminoacido chamada L-
tirosina que é um precursor da formacdo da melanina. A L-tirosina sofre varias
reacdes no decorrer da maturacdo do melanossoma, sofre a hidroxilacdo em L-dopa
e depois em dopaquinona, através da enzima responsavel chamada tirosinase. A

melanogénese quando desregulada pode trazer uma série de consequéncias na
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pigmentacdo da pele.(SERRE et al., 2018). Vemos abaixo na figura 1 a sintese de

melanina.
Figura 1 - Sintese da melanina

Sintese de Melanina
l e @

/
&
L-lirosina — L-DOPA —) DOPA guinona Eumelanina
Marrom

—

Esquema de como é formado a melanina (feomelanina e eumelanina). Fonte: Adaptado pelo autor,
2020.

Eumelanina
Preta

No Brasil, a cor da pele é dividida em branco, negro, pardo, amarelo e
indigena, com maior incidéncia da populacdo avaliada entre os fototipos IV e VI,
identificados a partir de anamnese conforme a tabela abaixo de Fitzpatrick.
(SHARMA et al., 2018)

Fototipos Cor de pele Resposta ao sol Sensibilidade ao Sol
I mpr ima, nun igmen Mui nsivel
Branca clara Sempre queima, nunca pigmenta uito sensive
[l Branca Sempre queima, pigmenta pouco Sensivel
11 MORENA CLARA Queima e pigmenta Normal
moderadamente
IV | Morena moderada | Queima pouco, sempre pigmenta Pouco sensivel
\% Morena escura Raramente queima, sempre Pouquissima
pigmenta sensivel
Vi Negra Nunca gueima, sempre pigmenta Insensivel

Planilha com a classificacdo dos foto tipos de pele segundo Fitzpatrick. Fonte: (SHARMA et al., 2018)
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O melasma epidérmico pode ser diagnosticado a olho nu, mas também pode
se utilizar o exame de luz de Wood, que é bastante utilizado para identificar o
melasma de acordo com a profundidade do pigmento da melanina, seja a nivel
epidérmico, dérmico, misto ou indeterminado, ajudando na hora de indicar um
medicamento.

O MASI é um documento bastante utilizado para relatar a evolugdo do
tratamento, sendo uma medida de avaliagcdo de desfecho mais utilizado em estudos
de melasma. (SHARMA et al., 2017)

O escore MASI (Melasma Area and Severity Index) foi proposto em 1994 por
KimbroughGreen e colaboradores para avaliar a gravidade do melasma facial. Apos
20 anos de sua descricao, o MASI foi submetido a um processo de validacao, tendo
sido eliminado o critério de homogeneidade como parte do score, 0 que resultou em
um MASI modificado (mMMASI). Para o célculo de mMASI, utilizam-se a avaliacdo de
pigmentacao e a area de envolvimento das quatro regides da face. O mMASI é mais
facil de calcular em comparacdo ao MASI; ha um excelente grau de concordancia
entre as revisdes da literatura, sendo o mMASI confidvel, valido e responsivo a
mudancas na gravidade do melasma. (LEMOS, 2017)

E de suma importancia um diagndstico correto, o profissional deve orientar o
paciente de que se trata de uma doenga cronica, com grandes possibilidades
recidiva, fazendo com que o tratamento se torne um fardo. O sucesso do tratamento
ndo depende somente de um bom profissional, mas também da garantia que o
paciente vai se comprometer nas suas disciplinas diarias. (HUERTH et al., 2019)

As industrias cosméticas e farmacéuticas tém constantemente feito intensas
pesquisas para encontrar um tratamento mais eficaz e com menos efeitos colaterais,
j& que o mais utilizado, a hidroquinona, pode apresentar efeitos altamente
desagradaveis e na maioria das vezes se esse tratamento for extenso pode ter
efeitos irreversiveis. (VIDEIRA et al., 2013) (KUMARI et al., 2018)

Os resultados desses estudos em relacdo ao Acido Tranexamco (ATX) tém se
mostrado tdo ou mais competente que os medicamentos conhecidos como padréao
ouro. (HUERTH et al., 2019)

O Mecanismo de acdo do ATX, que ocorre de acordo com a Figura 2, j4 &
conhecido nos tratamentos médicos para conter hemorragia. ATX € um derivado

sintético do aminoécido lisina, que vai inibir a conversdo do plasminogénio em
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plasmina, que por sua vez também inibe o VEGF (fator de crescimento endotelial
vascular), esses micros vasos alimentam o melanécito, fazendo entdo surgir
manchas escurecidas na pele chamadas de melasma. (ZHU et al., 2019)
(LAJEVARDI et al., 2017a)

Figura 2 - Mecanismo de acado do acido tranexamico

Crescimento, migracao e
diferenciagdo

Lesdes Cutdneas
/x_\ x Mastocito
v e

e Estrégeno

Queratindcito > Plasminogénio VEGF
w
x // |
Plasmina Liberagao de
> Acido
v . " .
B-FGF > Melanécito = AraquidonicoAraq

Glandula = |\j|$H » -

Pituitaria x > o PGE-2

Melanogénese

pré-horménio Leucotrienos

Esquema do mecanismo de acdo do &acido Tranexamico e sua acdo de bloquear os varios

mecanismos que ativam a melanogénese. Fonte: (LAJEVARDI et al., 2017b)

O ativador de plasminogénio converte plasminogénio (presente em células
epidérmicas basais humanas) em plasmina. A plasmina por sua vez, induz a
secrecao de fosfolipase A2, prostaglandina E2 e leucotrienos, que entdo estimulam
melanogénese. A atividade da plasmina também libera fibroblastos, um fator de
crescimento potente para melandécitos. Ao inibir o ativador do plasminogénio, o acido
tranexamico bloqueia a producdo de plasmina e evita a ativacdo de melandcitos por
gueratinécitos. (PAZYAR et AL., 2019)

ATX €é a mais nova molécula no arsenal de tratamentos para o
melasma. Em estudos recentes o ATX tem demonstrado uma certa vantagem no
gue diz respeito aos efeitos colaterais com relacdo aos tratamentos padrédo ouro.
(JANNEY et al., 2019)

Segundo estudos o farmaco ATX é o Unico capaz de impedir a ativacdo do

melandcito pela Radiacdo Ultravioleta (UV), intervindo também hormonalmente
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através da inibicdo do sistema que ativa o plasminogénio. (KHURANA et al.,
2018)(KHURANA et al., 2018)
O ATX apresenta-se como uma nova e promissora opcao terapéutica para o

Melasma, podendo ser utilizado tanto na forma oral, topico e injetavel.

Ainda sdo poucos os estudos no Brasil que avaliam a prevaléncia do
Melasma, porém foi analisada como a terceira causa mais comum de consultas, que
equivalem a 8,4%, sendo inferior apenas a acne 14% e as micoses superficiais 8,7%
nas consultas. Pode haver uma variagcdo de acordo com a idade, sexo e regido. Por
exemplo, a prevaléncia do Melasma foi de 22% em um estudo com adultos de
instituicdes publicas do interior do Brasil. (POLLO et al., 2018) (ISHIY et al., 2014)

Um dos fatores mais agravantes desta hipermelanose, além das questdes
estéticas, é o fato de como pode afetar diretamente a qualidade de vida dos
pacientes, podendo apresentar quadros graves de depressao. Muitas tentativas séo
feitas para se obter um tratamento eficaz, mas na grande maioria 0 melasma acaba

sendo recidivo, tornando o tratamento um transtorno. (SHARMA et al., 2017)

Foi feito no Brasil a versdo do MELASQoL, onde foi realizado um estudo
multicéntrico com 300 pacientes de cinco regides diferentes do pais. Essa analise
revelou um impacto importante da doenca em relacédo a aparéncia da pele, pois 55%
se sentiam frustrados e 57% se sentiam desconfortaveis em relacdo ao estado da
pele. (POLLO et al., 2018).
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2 MATERIAIS E METODOS

Uma revisdo bibliogréfica foi feita sobre as diferentes formas de utilizacdo do
acido tranexamico (ATX) no tratamento do melasma. Foi coletado informacfes de
estudos comparativos, duplo cego, randomizado dos artigos publicados nos ultimos
5 anos, indexados nas principais plataformas cientificas Lilacs, e Pubmed, entre o
periodo de fevereiro a setembro de 2020. Dentre os critérios de exclusédo estava:
artigos repetidos e 0s que ndo se encaixavam dentro do nosso tema. Foram usadas

as palavras chaves: acido tranexamico, melasma, hiperpigmentacéao, tratamento.

Artigos ldentificados Por Meio de
FPesquisas de Banco de Dados: (69)
-PubMed: (30)
-Lilacs: (39)

Estudos Excluidos Por
titule (21)
Por duplicidade (5)

Estudos Com
Potencial de
Inclusao: (43)

| Artigos excluidos
- por nao atenderem
Critérios de inclusao: (22)

Estudos incluidos na
Revisao: (21)
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O maior estudo até o momento foi publicado em 2016 por Lee e
colaboradores. Neste estudo retrospectivo os pacientes foram tratados com ATX oral
250/mg duas vezes ao dia. Noventa e cinco por cento dos participantes foram
classificados como tendo melasma resistente aos tratamentos, pois em terapias
anteriores nao tiverem resultados satisfatorios. Nem todos os pacientes usaram
protetor solar. O clareamento da pele lesionada foi observado dentro de 2 meses de
tratamento, e 89,7% dos pacientes tivera-+ melhoria documentada, 10%
permaneceram inalterados e 0,4% pioraram, como mostra a Figura 3.

Dos pacientes que melhoraram, a taxa de clareamento relatada foi de 50%.
As avaliacdes foram feitas por médicos conforme documentado em prontuarios dos
participantes. 7,1% dos participantes relataram efeitos colaterais leves, incluindo
inchaco no abdémen e dor de cabegca. Um paciente desenvolveu uma TVP,
trombose, com 6 semanas de terapia, 0 paciente ndo havia relatado historico de
TVP familiar.

Figura 3 - Gréfico referente a evolucédo dos pacientes com ATX oral.

m ATX ORAL/250mg
100

a0
80
70
60
50
40
30
20
10
. e — _—
MELHORA INALTERADO PIORA EFEITOS COLATERAIS TVP

EVOLUCAO DOS PACIENTES

NUMERO DE PACIENTES

Estudo refere-se a evolugdo que os pacientes tiveram no tratamento do melasma com ATX oral.
Resultando em melhora bastante significante 89,7%, inalterado 10%, piora 0,4%, efeitos colaterais
leves 7,1% e 1 paciente apresentou TVP (relatando mais tarde histérico de TVP familiar). Fonte: (LEE
et al., 2016).



16

O estudo concluiu que ATX a 250/mg duas vezes ao dia € capaz de obter
clareamento em melasma resistente. Este estudo também destacou a importancia
de um histérico familiar mais detalhado, a fim de excluir contraindicagbes para
terapia. Em relacdo aos pacientes que demonstraram piora, isso pode se da pelo
fato de que nem todos os pacientes utilizaram o filtro solar, ou ndo utilizaram da
forma correta, sendo o filtro solar peca chave para o controle de hipercromias. O
guesito efeitos colaterais como a TVP é o que tem limitado bastante os médicos a
estarem prescrevendo o medicamento via oral para o tratamento do melasma,
tornando o tratamento oral menos popular nas prescricbes em pacientes com
melasma.

Eventos como TVP séo, na realidade, extremamente raros, pois apenas um
paciente desenvolveu uma trombose venosa profunda, que mais tarde foi
diagnosticado com deficiéncia familiar de proteina S, conforme o estudo relatado por
Lee. Com relacédo a dosagem ideal do ATX oral para tratamento de melasma, ndo se
tem ainda um consenso, embora normalmente varie de 500-750 mg/dia, que é cerca
de um sexto de como é dosado para suas outras indicacdes.

Lajevardi em 2017 identificou a eficacia do ATX oral nos tratamentos do
melasma resistente comparado ao farmaco considerado padréo ouro, hidroquinona,
essa eficacia se da pelo fato deste medicamento atuar de forma unica, sendo
nenhum outro capaz de agir na melanogénese como o ATX.

Um outro estudo foi feito por Del Roséario em 2018 nos EUA com 44
pacientes, mas apenas 39 finalizaram o estudo comparando ATX 250 mg 2 vezes ao
dia versus placebo. Como mostrado na Figura 4, houve uma reducdo de 49% no
escore mMMASI do grupo ATX versus uma reducao de 18% para o grupo placebo. Os
pacientes com melasma grave melhoraram mais do que aqueles com melasma
moderado. Trés meses apds a interrupcdo do tratamento, houve uma redugdo de
26% no mMMASI no grupo ATX em comparacdo com a visita inicial versus uma
reducdo de 19% no grupo placebo. Eventos adversos nao foram observados em
ambos os grupos.

A associacdo do ATX em comprimidos associado a forma topica, € relatado
no estudo de Bala, feito em 2018, onde pacientes ingeriram trés comprimidos, trés
vezes ao dia, associado ao uso topico ATX a 3% por toda face, duas vezes ao dia,

no decorrer de oito semanas, resultando em reducao da pigmentacao epidérmica.
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Figura 4 - Grafico referente a comparacéo do ATX x Placebo.
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Grafico ilustra tratamento com ATX versus placebo. ATX tem bons resultados durante o tratamento (3

meses) e apds 3 meses de tratamento comparado com placebo. Fonte: (DEL ROSARIO et al., 2018)

Atefi em 2017 publicou um estudo com trinta pacientes que receberam ATX
no grupo A e 30 que receberam hidroquinona no grupo B. Os dois grupos coincidiam
para histérico familiar de melasma (50,0% vs. 46,7%, p = 0,796). Com relacdo a
intensidade e extensdo da doenca nos dois grupos, a porcentagem média de
envolvimento da area superior da face (testa) na linha de base foi maior no grupo A
do que no grupo B. A pontuacdo média do mMASI em ambos 0s grupos diminuiu
significativamente apdés ambos terem passado pelo tratamento. No grupo A nédo
houve relatos de efeitos colaterais, ja no grupo B 10% relataram efeitos colaterais,
incluindo eritema e irritagdo cutanea. De acordo com a Figura 5, em relacao ao nivel
de satisfac@o os pacientes do grupo A tiveram nivel de satisfacdo significativamente
maior do que os pacientes do grupo B, com alto nivel de satisfacdo em 33,3% dos
pacientes do grupo A e apenas 6,7% do grupo B. Portanto o exame de lampada de
wood foi incluido no estudo e mostrou que o grupo A obteve 40% de melhora contra
30% do grupo B.

Figura 5 - Grafico de comparacdo do ATX tépico versus hidroquinona.
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Resultados de um estudo comparando os efeitos do ATX versus hidroquinona no tratamento do
melasma. Fonte: (ATEFI et al., 2017)
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Em 2017 Janney e companheiros identificaram a solucéo topica de ATX como
facil de ser manipulado, eficaz e segura no tratamento do melasma em peles
indianas. Embora mais estudos em grande escala sejam necessérios para descobrir
sua concentragdo ideal, tipo de veiculo, frequéncia de uso e para avaliar sua eficacia
em combinacdo com outras modalidades de tratamento para beneficios de longo
prazo. Efeitos colaterais na hidroquinona como: irritacdo dérmica, dermatite de
contato, fotossensibilidade, entre outros foi também relatado. Apesar da
Hidroquinona ser por décadas considerado como padrdo ouro na dermatologia, por
seu alto poder de clareamento, seus efeitos adversos mostram nao compensar,
trazendo toxidade ao melandcito.

Também foi documentado em 2015 por Banihashemi um estudo com 30
mulheres apresentando melasma bilateral que foram submetidas ao uso tépico do
ATX 5% e Hidroquinona 4%, ambos em lado opostos da face. Nenhum evento
adverso foi observado durante todo o periodo de estudo, exceto em 3 pacientes
(10%), apresentando pele irritada no lado da aplicacdo de hidroguinona. Como
mostrado na Figura 6, a pontuacdo média do mMASI no grupo ATX lipossomal foi
reduzido de 14,72 (MASI1) na primeira visita para 7.69 (MASI 4) na quarta visita, e
6,78 (MASI 5) ao final do acompanhamento. No grupo da hidroquinona teve
pontuacéo total do MASI de 14,6 (mMMASI 1) na primeira visita, que reduziu para 7,86
(mMASI 5) Na quarta visita e 7,6 (MMASI 5) ao final do acompanhamento.
Concluindo os autores que se trata de uma terapéutica promissora e segura para o
tratamento de melasma.

Além disso, a maioria dos participantes tinham melasma leve com mMASI <5,
sugerindo que ATX tdpico parece ser Util para aqueles com melasma leve. Em
contra partida uma limitacdo destacada no estudo de Kim em 2016 é que grandes
estudos duplo-cegos, controlados precisam ser feitos para se obter uma melhor
resposta sobre esse tratamento.

Apesar de nao haver artigos especificos estudando a permeacdo do ATX
tépico, o0 que se sabe é que por ser um analogo da lisina (AA polar) sua polaridade é
alta, portanto, tem absoluta baixa permeacéo topica. Tanto que quando comparamos
seu efeito no Microagulhamento ou até mesmo intradérmico seu resultado é

considerado relativamente melhor.
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Figura 6 - Grafico de comparacédo dos efeitos terapéuticos do ATX lipossomal e da
hidroquinona convencional no melasma.
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Grafico comparativo mostrando o declinio na pontuacdo média do MASI em ambos 0s grupos.
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O estudo comparativo de face dividida mais recente feito em 2020 por Menon
e companheiros, mostrou que 30 pacientes inscritos completaram o estudo, nele
foram usados uma ampola de 5/ml de ATX. Cerca de 1/ml de ATX foi extraido em
uma seringa de 2ml e diluido com 1/ml de solucdo salina normal para obter uma
concentracdo de 50/mg por ml de ATX, que foi aplicado no lado esquerdo e vitamina
C 20% aplicado no lado direito da face. A pele foi esticada e o microagulhamento
feito nas diregbes verticais, horizontais e diagonais. O dermaroller tinha 192
microagulhas feitas de ac¢o inoxidavel de grau médico com largura de 2 cm,
comprimento da agulha de 1,5 mm, e diametro de 0,25 mm. Os procedimentos foram
realizados duas vezes em intervalos mensais (0 e 4 semanas).

A melhora foi avaliada com fotografias, pontuacdo mMASI, PGA (avaliagéo
médica global) e PGtA (avaliacdo global do paciente) em cada visita os efeitos
adversos foram anotados. A maioria dos pacientes apresentaram melhora moderada
com ATX, enquanto que com a vitamina C, a maioria deles mostrou apenas uma
leve melhora. Na figura 7, vemos que de acordo com a PGA (avaliacéo global do
médico), ao final de 8 semanas, 3 (10%) pacientes apresentaram boa melhora com
ATX, e apenas 1 (3,33%) com vitamina C. No que diz respeito a satisfacdo do
paciente com o tratamento, demonstrado na Figura 8, esse resultado foi maior com
ATX, com 56,7% apresentando melhora moderada, em contraste com apenas 16,7%

mostrando melhora moderada com vitamina C.
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Figura 7 - Microagulhamento utilizando ATX versus vitamina C. Avaliacdo PGA 8° semana.
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Evolucdo dos pacientes na 8° semana de tratamento, feita por um médico (PGA) que comparou a
eficcia do ATX versus Vitamina C. Neste grafico a vitamina C teve um resultado leve considerado
em comparagdo ao ATX. O ATX teve resultados significativos moderado e bom. Fonte: (MENON et
al., 2020).

Figura 8 - Microagulhamento utilizando ATX versus vitamina C. Avaliacdo PGtA 8° semana.

82 SEMANA PGtA

WATX mVITAMINAC

90

80
70
60
50
40
30
20
10

o

LEVE MODERADO BOM
EVOLUGCAO DOS PACIENTES

NUMERQ DE PACIENTES

Uma alta avaliacdo (PGA) foi feita na 8° semana de tratamento que comparou a eficacia do ATX
versus Vitamina C. Neste gréfico a vitamina C teve um resultado leve considerado em comparacéo ao

ATX. O ATX teve um resultado moderado muito maior que a vitamina C. Fonte: (MENON et al., 2020).

Uma recente abordagem minimamente invasiva e indolor de administracao de
drogas na pele é a tecnologia de microagulhamento. As micro-feridas criadas

estimulam a liberag&o de fatores de crescimento e induzem a producgéo de colageno.
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A epiderme permanece relativamente intacta, portanto, ajudando a limitar os
eventos adversos. Uma série de estudos vem comprovando a eficacia do
Microagulhamento utilizando o ATX como drug delivery, a melhora do melasma apos
o microagulhamento foi relatado em uma série de casos por Cohen B e Lima E. O
microagulhamento segundo Menon e colaboradores induz metaloproteinases da
matriz que se acredita reduzir a hiperpigmentacdo. Por outro lado, os estudos
também apontam a vitamina C (acido ascorbico) como um antioxidante muito
poderoso. Seu mecanismo de acdo atua interferindo nas etapas de oxidacdo da
melanogénese, deslocando a cascata de eomelanina para formacéo da feomelanina
e também inibindo os radicais livres. Porém tem o agravante de ser uma molécula
extremamente sensivel, que se oxida muito facil, perdendo assim sua
funcionalidade, por conta disso os derivados do acido ascorbico contém um teor
bem baixo de vitamina C pura, diminuindo entdo a sua eficacia.

Um estudo concluido por Sharma em 2017 identificou no total, 100 pacientes
consecutivos com melasma (8 homens, 92 mulheres, faixa etaria de 18 a 55 anos),
foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 50 pacientes cada. No total, 20
pacientes retiraram-se do estudo (11 do grupo A e 9 do grupo B); 15 sairam no
primeiro acompanhamento e 5 no segundo acompanhamento. Nenhum motivo foi
fornecido e todos foram excluidos da analise final. Assim, 39 pacientes do grupo A e

41 pacientes do grupo B completaram o estudo.

O grupo A recebeu ATX oral 250mg duas vezes ao dia, enquanto o grupo B
recebeu microinjecdes intradérmicas de ATX 4 mg/mL a cada 4 semanas. O
tratamento continuou por 12 semanas em ambos o0s grupos. A reducdo percentual
na area de melasma basal e indice de Gravidade (MMASI) foi avaliada em intervalos
de 4 semanas, e a resposta foi classificada como muito boa (> 75% de reducéo),
boa (50% a <75% de reducédo), moderada (25% a <50% de reducéo), leve (<25% de
reducdo) ou sem resposta.

Uma resposta muito boa foi observada em 25 e 32 pacientes nos grupos A e
B, respectivamente, enquanto uma boa resposta foi observada em 14 e 9 pacientes,
respectivamente. Ambos os métodos de tratamento foram igualmente eficazes, com
uma reducédo média do MASI em 12 semanas de 77,96 + 9,39 no grupo A e 79,00
9,64 no grupo B, demonstrado na Figura 9. Os principais efeitos adversos foram

desconforto epigastrico leve, hipomenorreia, dor de cabeca e dor no local da injecéo,
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0 que ocorreu nao justifica a descontinuacao do tratamento. Dois pacientes do grupo

A tiveram recaidas em 24 semanas. No entanto, a eficacia comparativa dessas

diferentes vias de administracdo permanece sem grandes diferencas, pois nenhuma

diferenca significativa foi observada entre eles.

Figura 9 - Comparacdo entre os grupos A e B nas semanas de tratamento administrando ATX

oral e inje¢des intradérmica respectivamente.

4° semana 8° semana 12° semana

Resposta clinica | Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

39 Pacientes 41 Pacientes 39 Pacientes 41 Pacientes 39 Pacientes 41 Pacientes
Muito bom | _ B 3(77%) | 5(12.2%) |25 (64.1%) | 32 (718%)
Boa 4 (10,3%) 2 (4,9%) 24 (61,5%) | 19(46,3%) | 14 (35,9%) | 9 (22%)
Moderado | 15 (38,5%) | 14 (34,1%) | 8 (20,5%) 15 (36,6%) | _ _
Leve 11 (28,2%) | 15 (36,6%) | 4 (10,3%) | 2 (4.9%) _ _
S/ resposta | 9 (23,1%) 10 (24,4%) | _ _ _ _

Apesar dos

resultados serem bastante parecidos o grupo B usando ATX via intradérmica obteve

melhores resultados na classificagdo de muito bom na 8° e 12° semanas, levando uma certa

vantagem com relacdo ao grupo A. Fonte: Adaptado de SHARMA et al., 2018)




23

4 CONCLUSAO

O 4cido tranexamico é a primeira terapia sistémica a ser estudada para
melasma. Ele demonstrou claramente a eficacia para melasma, mesmo em baixas
doses (por exemplo, 500 mg por dia) por curtos periodos (8 - 12 semanas). Também
se consolidou como opc¢ao terapéutica segura, de facil administracdo e com poucos
efeitos colaterais reversiveis e leves. Estudos demonstraram que o ATX néo
aumenta o risco tromboembolico, embora os pacientes devam ser examinados
cuidadosamente quanto a contraindicacdes e fatores de risco antes do inicio da
terapia. Os pacientes devem ser informados sobre os riscos associados a terapia e
adequadamente aconselhados antes desde o inicio do tratamento. Com base nos
dados disponiveis na literatura, ATX € atualmente um dos ativos mais promissor
para se atuar como drug delivery, oral e intradérmico, visto que quando comparado
as duas Ultimas vias citadas, ndo apresentaram grandes diferencas em seus
resultados. No entanto, ensaios clinicos randomizados em grande escala séo
necessarios para melhor caracterizar o papel do ATX na escala terapéutica do

melasma.
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