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Estudo de avaliacao da eficacia do
acido tranexamico tépico e injetavel no

tratamento do melasma

Study evaluating the efficacy of topical and injected tranexamic acid

in treatment of melasma

RESUMO

Introdu¢do: Melasma é uma hipermelanose adqui-
rida de etiologia multifatorial e de tratamento dificil.
O écido tranexamico (AT) tem sido estudado como
alternativa terapéutica. Objetivo: Avaliar a eficicia e
a seguranc¢a do AT no tratamento de melasma, com-
parando utiliza¢io de microinjecio localizada versus
tratamento topico. Material e Método: Foram se-
lecionadas 18 mulheres com melasma, tratadas por 12
semanas com: Grupo A: aplicagio domiciliar topica
de AT 3% 2x ao dia. Grupo B:inje¢Oes intradérmicas
AT (4 mg/mL) semanais. Antes e apds o tratamento,
os grupos foram comparados sob os seguintes para-
metros: evoluc¢io fotografica, evolucio do MASI, au-
toavaliacio e colorimetria. Resultados: 17 pacien-
tes completaram o estudo. A avaliagio fotografica
revelou, no grupo A, melhora em 12,5%, piora em
50% e, em 37,5%, ndo houve alteracio alguma. No
grupo B, 66,7% de melhora e 22,2% sem altera¢des.
Em relacio ao MASI, houve melhora significativa
(p = 0,0026), sem diferenca entre os tratamentos
(p = 0,6512). Na autoavalia¢io, no grupo A, 37,5%
das pacientes classificaram como boa e 50%, como
imperceptivel. No grupo B, 66,7% classificaram
como boa e 33,3%, imperceptivel. A avaliacio colori-
métrica revelou melhora significativa nos tratamentos
(p = 0,0008). Conclusao: Embora a avaliacio cli-
nica subjetiva tenha demonstrado superioridade do
tratamento injetavel, na avaliacio objetiva, ambos os
tratamentos revelaram—se significativamente eficazes,
o que indica que o AT é uma nova e promissora op-
¢lo terapéutica para o melasma.

Palavras-chave: icido tranexamico, melasma, te-
rapéutica.
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ABSTRACT
Introduction: Melasma is an acquired
hypermelanosis of multifactorial etiology
and difficult to treat. Tranexamic acid (TA)
has been studied as an alternative therapy.
Objective: To evaluate the efficacy and safety
of TA in treatment of melasma, comparing
the use of localized microinjection versus
topical therapy. Material and Method:
Eighteen women with melasma were selected
and treated for 12 weeks. Group A: at-home
topical application of TA 3% twice a day.
Group B: intradermal injections of TA (4
mg/ml) weekly. Before and after treatment,
the groups were compared according to
the  following — parameters:  photographic
evolution, MASI evolution, self-assessment
and colorimetry. Results: Seventeen patients
completed the study. In group A, photographic
evaluation showed improvement in 12,5%,
worsening in 50%, and 37.5% had no
change. In group B, there was improvement
in 66.7% and 22.2% had no change. For
the MASI, there was significant improvement
(r = 0.0026), with no difference between
treatments (p = 0.6512). In group A self-
assessment, 37.5% of the patients rated as
good and 50% as imperceptible. In group
B, 66.7% rated as good and 33.3% as
imperceptible. — Colorimetric  evaluation
showed significant improvement on both
treatments (p = 0.0008). Conclusion:
Although the subjective clinical evaluation
has demonstrated the superiority of injected
treatment, in objective evaluation, both
treatments  were  significantly  effective,
presenting TA as a promising new therapeutic
option for melasma.
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INTRODUGAO

O melasma é uma hipermelanose cronica adquirida que
afeta areas fotoexpostas da pele, principalmente as regides
frontal e malar." E uma condi¢io comum, que acomete indivi-
duos de todas as racas ¢ ambos os sexos. E mais observado em
mulheres que se encontram em idade fértil e com fototipos
mais altos (especialmente IV-V) e que vivem em areas com
elevada radiacio ultravioleta (UV).>*

Embora a etiologia e a patogénese do melasma nio este-
jam completamente esclarecidas, existem varios fatores impli-
cados. Em 30% dos casos, a ocorréncia familiar sugere predis-
posicio genética.! A radiacio UV é considerada importante
fator, mas outros também estao relacionados, como o uso de
contraceptivos orais, medicamentos fototoxicos e disfun¢io
da tireoide. Recentemente, estabeleceram-se interacdes entre
vascularizacdo cutanea e melanogénese.”” No entanto, a maio-
ria dos casos de homens e um terco dos casos de mulheres
apresentam carater idiopatico.”

Diante da elevada prevaléncia, muito se tem estudado
acerca das op¢des terapéuticas para o tratamento do melasma,
especialmente pelo possivel impacto psicologico negativo e
dificuldade de tratamento pelo curso recorrente e refratario.
Até o momento, nio ha terapia com resultados totalmente
satisfatorios. Steiner et al. observaram, em uma revisio sistema-
tica, que o uso de protetor solar de amplo espectro associado a
cremes de despigmenta¢do, como hidroquinona (associada ou
ndo a tretinoina), constitui a base fundamental do tratamento,
e novas opcdes terapéuticas tém surgido, o que demanda estu-
dos mais profundos para avaliar sua eficicia.’

O icido tranexamico (AT), que é uma droga hidrofilica ini-
bidora da plasmina, classicamente utilizada como agente antifi-
brinolitico, tem sido estudado como alternativa para o tratamen-
to do melasma.’ Estudos recentes revelaram que seu uso topico
previne a pigmentacio induzida por UV em cobaias'’ e que seu
uso intradérmico intralesional produz clareamento ripido."

O AT bloqueia a conversio do plasminogénio (presente
nas células basais epidérmicas) em plasmina, por meio da ini-
bicio do ativador de plasminogénio.'"!?

A plasmina ativa a secrecio de precusores da fosfolipase
A2, que atuam na producio do acido araquiddnico e indu-
zem a liberacdo de fator de crescimento de fibroblasto (bFGF).
Trata-se de um potente fator de crescimento de melandcito.'?
Ja o acido araquidonico é precursor de fatores melanogénicos,
como, por exemplo, prostaglandinas e leucotrienos.

O ativador de plasminogénio é gerado pelos queratindci-
tos e aumenta a atividade dos melandcitos in vitro. Apresenta
niveis séricos aumentados com o uso de anticoncepcionais
orais e na gravidez. O bloqueio dessa substancia pode ser por
mecanismo paracrino, por meio do qual o AT reduz a hiper-
pigmentacio do melasma.'?

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficicia e a segu-
ranca do acido tranexamico (AT) no tratamento do melasma,
comparando a utiliza¢io de microinje¢io localizada versus o
tratamento topico.

MATERIAL E METODO

Este estudo foi desenvolvido no ambulatério do servi-
¢o de residéncia médica em dermatologia da Universidade de
Mogi das Cruzes e os testes colorimétricos, em um centro
privado de pesquisa clinica.

Trata-se de um ensaio clinico aberto, comparativo e ran-
domizado em que foram estudados 18 pacientes, com idade
entre 23 e 52 anos (média de 40,58 anos), do sexo feminino,
fototipos de II a'V, segundo classificacio de Fitzpatrick, com
diagnéstico clinico de melasma.

Os critérios de exclusio foram coagulopatias e/ou uso de
anticoagulante em pacientes com historia de intolerancia ao
veiculo ou ao principio ativo.

A partir da inclusio no estudo, todas as pacientes foram
orientadas a nio aplicar outro produto para o tratamento do
melasma, além de protetor solar FPS 30 a cada quatro horas
durante o dia.As pacientes foram tratadas por 12 em dois gru-
pos: Grupo A: oito pacientes, aplicagdo domiciliar do creme
com 4cido tranexamico 3% duas vezes ao dia; Grupo B: dez
pacientes, injecoes intradérmicas com 0,05 mL de acido tra-
nexamico (4 mg/mL) em cada cm? de melasma, ap6s aplicagio
de anestesia topica com cloridrato de lidocaina 2%, uma vez
por semana.

Exames laboratoriais, incluindo hemograma e coagulogra-
ma, foram realizados em todas as participantes. Avaliacdes de
seguranca foram realizadas em cada visita de acompanhamento.

Foram avaliados os seguintes parametros antes e apds 12
semanas de tratamento: fotografias analisadas por avaliador inde-
pendente (classificada como inalterada, presenca ou auséncia de
melhora); SCORE MASI (Melasma Area and Severity Index);
satisfacdo das pacientes (classificando a melhora como boa, im-
perceptivel e ruim) e colorimetria por meio do equipamento
CR300 com coleta de medidas em trés areas diferentes (malar
direita, malar esquerda e dorso da mio direita como controle).

O colorimetro fornece trés variaveis L, a, b, coordenadas
de um eixo tridimensional, onde L representa luminosidade
variando de 0 (preto) a 100 (branco), a (grau de eritema) e b
(variacdo de cor entre azul e amarelo). Calculou-se também
o ITA (arctg [(L-50)/b)] x 180/3,1416), indice que mede a
pigmentagio da pele, em que os menores valores indicam uma

pele mais escura e os maiores valores, uma pele mais clara.
Analise estatistica

O modelo utilizado para a analise estatistica foi o linear
com medidas repetidas, considerando as medidas antes e apos
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tratamento em trés locais diferentes de cada paciente. Para o
modelo em questio, usamos uma correlagdo autorregressiva
de ordem 1.

Aspectos éticos

Este estudo foi realizado sob a aprovacdo prévia de um
comité de Etica em pesquisa e desenvolvido, de acordo com
as normas de boas priticas clinicas. Todas as pacientes assina-
ram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes
de participar das avaliacdes.

RESULTADOS

Dezessete pacientes completaram o estudo, oito do grupo
A e nove do grupo B.

A duracio média do melasma foi de 8,125 anos (Grafico
1), com alto impacto na qualidade de vida em 50% das pa-
cientes. Fatores associados como inicio da gesta¢do, piora a ex-
posicio solar e uso de anticoncepcionais orais ocorreram em,
respectivamente, 31,25%, 87,5% e 12,5% dos casos (Grafico 2).

A avaliagio fotografica demonstrou que, em relacio ao gru-
po A, houve melhora em 12,5%, piora em 50% e, em 37,5%, nao
houve alteracdes. No grupo B, 66,7% das pacientes apresenta-
ram melhora, 11,1%, piora, e 22,2% permaneceram inalteradas.
A Figura 1 demonstra exemplos da avaliacio fotografica.

Em rela¢io ao MASI, houve melhora significativa, passando,
em média, de 12,45 para 8,84 (p = 0,0026). Nao houve diferenca
entre os tratamentos topico e injetavel (p = 0,6512) (Tabela I).

Grafico 2: Fatores associados
a piora do melasma

Grafico 1: Duracao do
melasma
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Figura 1 - Fotografias antes e ap6s 12 semanas de tratamento tépico
(primeiras duas fotos) e antes e apds 12 semanas de tratamento injeta-
vel, respectivamente (Ultimas duas fotos).
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Na autoavaliacio quanto a melhora do melasma, no
grupo A 37,5% das pacientes classificaram como boa, 50%,
como imperceptivel, e 12,5%, como ruim. No grupo B,
66,7% classificaram como boa e 33,3% como impercep-
tivel.

A avalia¢io colorimétrica demonstrou melhora significa-
tiva, em ambos os tratamentos, passando de -6,44 para -1,56,
em média (p = 0,0008). Nio houve diferenca entre os trata-
mentos (p = 0,8790) (Tabela II).

Os efeitos colaterais foram minimos, como eritema,
equimose e ardéncia local, e as pacientes toleraram o trata-
mento.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O 4cido tranexamico (AT) é uma droga hidrofilica inibi-
dora da plasmina classicamente utilizada como agente antifi-
brinolitico por meio da administracio via oral ou intravenosa
de 0,5 2 2,0 g, trés ou quatro vezes por dia. Recentemente,
esse farmaco vem sendo estudado como alternativa para o tra-
tamento do melasma, por apresentar, por meio do uso topi-
co, preven¢io da pigmentacio induzida por UV em cobaias
e produzir clareamento rapido pelo uso intradérmico intra-

lesional !
Tabela | - Medidas estatisticas do escore MASI para os grupos A e B antes
e apods 12 semanas de tratamento
MASI
média dp mediana| min max
tratamento |aplicacao 12,2 535 10,5 51 19,1
antes 12,2 535 10,5 5,1 19,1
injetavel
depois 7.8 4,00 6,6 34 13,9
- antes 12,7 7,75 12,2 1.8 26,1
topico
depois 9,9 7,07 8,6 2,7 25,1

Tabela Il - Medidas estatisticas dos valores do indice ITA* da colorimetria

nos grupos A e B antes e apds 12 semanas de tratamento

ITA
média| dp |mediana| min max

tratamento |local aplicagao
controle| antes 124 [ 1320 | 82 | 342 | 82
depois -6,6 | 12,69 -5,2 -242 | 121
L antes -3,3 | 18,45 -11,5 -26,4 | 243
injetavel malar D depois 05 | 17.95 36 245 | 240
antes 07 | 1550 | -09 |-223] 226
malarE | 4oools 1,5 | 2008 | -12 |-229| 380
antes 55 | 928 | 68 |-157| 88
controle 4o nois 45 | 1261 | 16 | -21,8| 91
- antes 93 | 1855 | -103 | -351 | 22,5
topico malarD | jepois 21 | 1924 | 27 |-378]| 17,2
antes 74 | 1887 | -82 |-322| 21,8
malarE | qenois | 28 | 1518 | 81 | -206 | 196

*ITA = arctg[(L-50)/b)]x180/3,1416



O AT bloqueia a conversio do plasminogénio (presente
nas células basais epidérmicas) em plasmina, por meio da ini-
bi¢io do ativador de plasminogénio.'"!? A plasmina ativa a se-
crecio de precusores da fosfolipase A2, que atuam na produg¢io
do 4cido araquiddnico (precursor de fatores melanogénicos,
tais como prostaglandinas e leucotrienos), e induzem a libera-
¢do de fator de crescimento de fibroblasto (bFGF) — potente
fator de crescimento de melandcito.'?

O ativador de plasminogeénio, que é gerado pelos que-
ratindcitos e apresenta niveis séricos aumentados com o uso
de anticoncepcionais orais ¢ na gravidez, aumenta a atividade
dos melandcitos in vitro, e o bloqueio desse efeito pode ser o
mecanismo paracrino por meio do qual o AT reduz a hiper-
pigmentacio do melasma."?

Este estudo procurou abordar uma nova modalidade de
tratamento utilizando o 4acido tranexamico em solu¢io inje-
tavel ou aplica¢io topica. A dose média de AT injetada em
nossos pacientes foi de 1,5 mg, que ¢é inferior a dose habitual
utilizada com efeito antifibrinolitico, e a concentra¢io no cre-
me de uso topico a 3% apresenta minima absor¢io sistémica.

Ambas foram comparadas sob varios aspectos, como, por
exemplo, evolu¢io fotografica, evolu¢io do escore MASI, im-
pressio pessoal das pacientes, colorimetria, tolerancia a droga
e aos veiculos.

Dentre as avaliagdes subjetivas, observou-se melhora
maior no grupo B em 66,7% dos casos pela avaliacio fotogra-
fica, em comparagio com 12,5% dos casos no grupo A. Ob-
servou-se diferenca na autoavaliacio, com 66,7% das pacientes
do grupo B classificando como “boa resposta ao tratamento”,
versus 37,5% do grupo A. Esses resultados sio compativeis com
o resultado do MASI, com melhora mais evidente no grupo
injetavel, ja que no grupo A a média do MASI foi de 12,7 para
9,9 ap6s 12 semanas e, no grupo B, de 12,2 para 7,8, represen-
tando variacio percentual de 22,04% no grupo A e 36,07% no
grupo B. Porém, estatisticamente, houve reducio significativa
do MASI apds 12 semanas em ambos os grupos; todavia, nio se
observou diferenca relevante entre eles.

Em um estudo realizado por Lee et al. em 2006, utilizan-
do-se apenas medidas subjetivas para avaliar a eficicia do acido
tranexamico injetavel no tratamento do melasma, constatou-se
redugio do MASI em 42,74% apds 12 semanas de tratamento
e na avaliagio dos proprios pacientes; 86% consideraram os
resultados bons, resultados semelhantes aos encontrados em
nosso estudo.!!

Uma das desvantagens dos métodos subjetivos de avalia¢io
s30 os provaveis vieses na realizacdo de ensaios clinicos. Des-
sa forma, neste estudo também se utilizou avaliacio objetiva
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pela medida colorimétrica que permite analise quantitativa da
pigmentacio durante o tratamento. A avaliacido colorimétrica
revelou melhora significativa em ambos os grupos, passando
de -6,44 para -1,56, em média, onde os menores valores indi-
cam pele mais escura e os maiores, pele mais clara. Ndo houve
diferenca entre os grupos.

Os exames laboratoriais das pacientes incluidas no estudo -
hemograma completo e RNI (relacdo normalizada interna-
cional) - nio mostraram alteracio antes e apds o tratamento.

Os efeitos colaterais foram minimos, como eritema, equi-
mose ¢ ardéncia local, e as pacientes toleraram bem o trata-
mento, cuja realizacio mostrou-se segura.

Apesar de a avaliagdo clinica subjetiva ter demonstrado
superioridade do tratamento injetavel, na avaliacio objetiva
ambos os tratamentos mostraram-se eficazes, sem diferenca es-
tatistica entre os grupos.

Concluindo, esse tratamento mostrou-se eficaz, sem efei-
tos colaterais significativos. Por tal razio, o AT apresenta-se
COMO uma nova e promissora op¢io terapéutica para o melas-
ma, podendo ser utilizado tanto na forma de creme como de
solugio injetavel.

Estudos adicionais englobando maior nimero de partici-
pantes serdo necessarios para definir dosagem ideal, frequéncia
de aplica¢cdes, beneficios e manutenc¢io dos resultados. Além
disso, ensaios para avaliar o uso combinado de AT com trata-
mentos ja consagrados como clareadores topicos (hidroquino-
na, férmula de Kligman) e peelings quimicos sio necessarios a
fim de identificar eventuais efeitos aditivos na busca de melho-
res tratamentos para o melasma.
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