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Resumo

O melasma é uma dermatose hiperpigmentar adquirida, crénica e recidivante, associada
a importante impacto estético e psicossocial, especialmente em mulheres com fototipos
intermediarios a altos. Sua fisiopatologia é multifatorial, envolvendo hiperatividade
melanocitaria, alteracdes vasculares, inflamacdo persistente, predisposicao genética,
influéncia hormonal e exposi¢do a radiacdo ultravioleta. A elevada recorréncia e a
resposta frequentemente limitada aos tratamentos convencionais tornam o manejo
clinico do melasma refratario um desafio terapéutico relevante. Nesse contexto, o acido
tranexamico oral tem emergido como alternativa promissora na dermatologia
pigmentaria contemporanea. O presente estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas atuais acerca da eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica do
acido tranexamico oral no tratamento do melasma refratario. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo-analitico. Foram

selecionados 11 estudos cientificos publicados preferencialmente nos ultimos dez anos,
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incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos, analises retrospectivas e
revisdo sistematica com meta-analise. Os estudos analisados demonstraram reducao
significativa dos indices de gravidade do melasma, especialmente quando o acido
tranexamico oral foi associado a terapias tdpicas despigmentantes e abordagens
combinadas. Além da modulacao da melanogénese, o farmaco apresentou possivel acdao
anti-inflamatoéria e antiangiogénica. O perfil de seguran¢a mostrou-se relativamente
favoravel, com predominancia de efeitos adversos leves e transitorios. Entretanto, o
potencial risco tromboembdlico reforca a necessidade de criteriosa sele¢do dos
pacientes. Conclui-se que o acido tranexamico oral representa estratégia terapéutica
relevante no manejo do melasma refratario, embora ainda sejam necessarios estudos
multicéntricos e seguimento prolongado para maior padronizag¢do terapéutica.

Palavras-chave: Melasma. Acido tranexdmico oral. Melasma refratario.
Hiperpigmentacao. Dermatologia.

Abstract

Melasma is an acquired, chronic, and recurrent hyperpigmentation disorder associated
with significant aesthetic and psychosocial impact, especially among women with
intermediate to high phototypes. Its pathophysiology is multifactorial and involves
melanocytic hyperactivity, vascular alterations, persistent inflammation, genetic
predisposition, hormonal influence, and ultraviolet radiation exposure. High recurrence
rates and limited response to conventional therapies make refractory melasma a major
therapeutic challenge. In this context, oral tranexamic acid has emerged as a promising
therapeutic alternative in contemporary pigmentary dermatology. This study aimed to
analyze current scientific evidence regarding the efficacy, safety, and clinical applicability
of oral tranexamic acid in the treatment of refractory melasma. This is an integrative
literature review with a qualitative and descriptive-analytical approach. Eleven scientific
studies published predominantly within the last ten years were selected, including
randomized clinical trials, prospective studies, retrospective analyses, and a systematic
review with meta-analysis. The analyzed studies demonstrated significant reduction in
melasma severity indices, particularly when oral tranexamic acid was associated with
topical depigmenting therapies and combined approaches. In addition to modulating
melanogenesis, the drug demonstrated potential anti-inflammatory and antiangiogenic
effects. Overall, oral tranexamic acid showed a relatively favorable safety profile, with
predominance of mild and transient adverse effects. However, the potential
thromboembolic risk reinforces the importance of careful patient selection and
individualized risk assessment. It is concluded that oral tranexamic acid represents a
relevant therapeutic strategy in the management of refractory melasma, although
multicenter studies with longer follow-up periods are still necessary to establish
standardized therapeutic protocols and better define long-term efficacy and safety.

Keywords: Melasma. Oral tranexamic acid. Refractory melasma. Hyperpigmentation.
Dermatology.
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Introduc¢ao

O melasma é uma dermatose hipermelanética adquirida, cronica e recidivante,
caracterizada por maculas acastanhadas localizadas predominantemente em areas
fotoexpostas da face. A doenca apresenta elevada prevaléncia em mulheres em idade
reprodutiva e em individuos com fototipos intermediarios a altos, especialmente em
populagdes asiaticas, latino-americanas e do Oriente Médio (LEE et al., 2016). Embora
frequentemente compreendido como um distirbio essencialmente estético, o0 melasma
exerce importante repercussao psicossocial, associando-se a reducdao da autoestima,
sofrimento emocional e comprometimento significativo da qualidade de vida, sobretudo
em pacientes com formas persistentes e refratarias ao tratamento (COLFERAI et al,,
2019; MINNI et al,, 2020).

Nas ultimas décadas, a compreensao da fisiopatologia do melasma tornou-se
progressivamente mais complexa. Atualmente, a doenca é reconhecida como resultado
da interagdo entre predisposi¢cdo genética, estimulos hormonais, radiacdo ultravioleta e
luz visivel, altera¢des vasculares dérmicas e mecanismos inflamatérios persistentes.
Além da hiperatividade melanocitaria, estudos recentes demonstram participagdo
relevante da angiogénese, da desorganizagdo da membrana basal, da ativacdo
mastocitaria e de alteracdes da matriz extracelular, evidenciando que o melasma nao se
restringe a um distdrbio pigmentario epidérmico isolado (PESSOTTI et al., 2026). A
exposicao ultravioleta induz a liberacdo de mediadores pro-melanogénicos, como
prostaglandinas, leucotrienos, a-MSH e fator de crescimento fibroblastico, perpetuando
a atividade melanocitaria e favorecendo a recorréncia clinica (LAJEVARDI et al,, 2017).
Nesse contexto, o sistema plasmina/plasminogénio também parece exercer papel
importante na manutencdo do processo pigmentario, particularmente em individuos
geneticamente suscetiveis e submetidos a estimulos hormonais continuos
(ELKAMSHOUSHI et al., 2021).

Apesar da ampla variedade de abordagens terapéuticas disponiveis, incluindo
hidroquinona, retinoides, corticosteroides topicos, peelings quimicos,
microagulhamento e tecnologias a laser, o manejo do melasma permanece desafiador.
Em muitos casos, a resposta clinica é parcial e transitdria, acompanhada de elevadas
taxas de recorréncia ap6s a interrupc¢ao do tratamento, especialmente nas formas
refratarias (MOKHTARI et al, 2022). Além disso, interven¢des direcionadas
exclusivamente a despigmentacdo epidérmica frequentemente ndo contemplam os
componentes vasculares, inflamatoérios e dérmicos envolvidos na doenga. Essa limitacdo
ajuda a explicar a persisténcia clinica observada em parte dos pacientes e reforca a
necessidade de estratégias terapéuticas fisiopatologicamente mais abrangentes
(LAJEVARDI et al,, 2017; MINNI et al., 2020).

Nesse cenario, o acido tranexamico oral emergiu como alternativa terapéutica
promissora na dermatologia pigmentaria contemporanea. Inicialmente utilizado como
agente antifibrinolitico, o farmaco passou a despertar interesse devido a sua capacidade
de modular diferentes vias relacionadas a melanogénese. Seu principal mecanismo
proposto envolve a inibicdo da conversao de plasminogénio em plasmina, reduzindo a
liberacdo de mediadores inflamatérios e melanociticos induzidos pela radiacdo
ultravioleta. Além disso, o acido tranexdmico parece interferir na producdo de
prostaglandinas, no metabolismo do acido araquiddénico e na expressdo de fatores
angiogénicos associados ao melasma (LAJEVARDI et al,, 2017; PESSOTTI et al., 2026).
Evidéncias recentes também sugerem acao antiangiogénica e estabiliza¢cdo da atividade
melanocitaria, o que pode contribuir para menores taxas de recorréncia em
determinados grupos de pacientes (LEE et al., 2016).
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As evidéncias clinicas contemporaneas indicam que o acido tranexamico oral,
isoladamente ou em associacdo a terapias topicas e procedimentos adjuvantes,
apresenta resultados consistentes em pacientes com melasma moderado a grave,
incluindo casos refratarios. Ensaios clinicos randomizados demonstraram reducao
significativa dos indices de gravidade da doenca, especialmente quando o fairmaco foi
associado a hidroquinona ou a terapias combinadas (DEL ROSARIO et al., 2018; MINNI
et al., 2020). Estudos prospectivos e analises retrospectivas também apontam perfil de
seguranca relativamente favoravel, com predominincia de efeitos adversos leves e
transitorios. Ainda assim, a possibilidade de eventos tromboembdlicos exige avaliacao
criteriosa dos fatores de risco individuais e selecdo adequada dos pacientes candidatos
ao tratamento (LEE et al,, 2016; ZHU et al,, 2019). Diante da crescente incorporac¢do do
acido tranexamico oral nos algoritmos terapéuticos do melasma, torna-se relevante
reunir criticamente as evidéncias atuais acerca de sua eficacia, seguranca e
aplicabilidade clinica, sobretudo nas formas refratarias que permanecem como
importante desafio terapéutico na pratica dermatoldgica contemporanea.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e
carater descritivo-analitico, desenvolvida com o propoésito de reunir, analisar
criticamente e sintetizar as evidéncias cientificas contemporaneas relacionadas a
eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica do acido tranexamico oral no tratamento do
melasma refratario.

A condugdo metodologica foi estruturada a partir das etapas classicas das
revisdes integrativas, compreendendo definicdo da pergunta norteadora, delimitacdo
dos critérios de elegibilidade, identificacdo e selecio dos estudos, extracdo dos dados
relevantes, avaliacdo critica das evidéncias e sintese interpretativa dos achados. A
questdo central da revisao foi definida da seguinte forma: “Quais sdo as evidéncias
cientificas atuais acerca da eficdcia e da segurangca do dcido tranexdmico oral no
tratamento do melasma refratdrio?”

A estratégia de busca bibliografica foi conduzida em bases de dados cientificas e
plataformas indexadoras reconhecidas internacionalmente, incluindo
PubMed/MEDLINE, Wiley Online Library, ScienceDirect, Journal of the American
Academy of Dermatology (JAAD), European Journal of Dermatology, Journal of Cosmetic
Dermatology, Journal of Dermatological Treatment, Indian Journal of Dermatology,
Venereology and Leprology e International Journal of Research in Dermatology. O
rastreamento dos estudos foi realizado por meio da combina¢do estruturada de
descritores controlados e termos livres em lingua inglesa, incluindo “melasma”, “oral
tranexamic acid”, “refractory melasma”, “treatment”, “efficacy” e “safety”, articulados com
operadores booleanos, especialmente AND, visando ampliar a sensibilidade e
especificidade da busca.

Foram priorizados estudos publicados preferencialmente nos ultimos dez anos,
disponiveis integralmente em meio eletronico e diretamente relacionados ao uso do
acido tranexamico oral em pacientes com melasma moderado, grave ou refratario. A
selecao contemplou ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos multicéntricos,
analises retrospectivas relevantes, estudos comparativos, revisoes sistematicas e meta-
analises que investigassem desfechos clinicos relacionados a resposta terapéutica,
recorréncia, eventos adversos e seguranca do tratamento. Considerando a
heterogeneidade metodolégica observada na literatura disponivel, também foram
analisadas diferencas entre protocolos terapéuticos, incluindo dose utilizada, tempo de
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tratamento, duracdo do seguimento e associacao com terapias topicas ou procedimentos
dermatoldgicos adjuvantes.

A elegibilidade dos estudos foi definida com base na relevancia clinica e
metodoldgica para o objetivo da revisdo. Foram incluidos artigos que abordassem
diretamente o uso do acido tranexamico oral no tratamento do melasma, com descri¢ao
dos desfechos terapéuticos e perfil de seguranca, publicados em periddicos cientificos
indexados e com disponibilidade de texto completo. Foram excluidos estudos
duplicados, trabalhos sem rastreabilidade cientifica adequada, artigos nao relacionados
ao melasma, relatos de caso isolados e publicacdes que avaliassem exclusivamente
formulacdes tdépicas ou intralesionais do acido tranexdmico sem analise do uso
sistémico.

Apébs aplicacdo dos critérios de elegibilidade e analise critica dos artigos
identificados, foram selecionados 11 estudos cientificos para composicio da amostra
final da revisdo. O conjunto incluiu ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos,
analises retrospectivas, estudos multicéntricos e revisdo sistematica com meta-analise,
permitindo avaliagdo abrangente das evidéncias disponiveis sobre o acido tranexamico
oral no manejo do melasma refratario.

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva e interpretativa, buscando
integrar aspectos fisiopatoldgicos, mecanismos terapéuticos e resultados clinicos
observados nos estudos selecionados. Foram particularmente considerados os efeitos
do acido tranexamico oral sobre os indices de gravidade do melasma, taxas de
recorréncia apos suspensao terapéutica, associacao com terapias adjuvantes e perfil de
seguranga clinica. Além disso, diante do potencial risco tromboembdlico relacionado ao
uso sistémico do farmaco, foram analisados criticamente os critérios de sele¢do dos
pacientes, eventos adversos relatados e limitacdes metodologicas das evidéncias
atualmente disponiveis, especialmente nos estudos envolvendo melasma refratario e
seguimento em longo prazo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 11 estudos cientificos na presente revisdao integrativa,
compreendendo ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos multicéntricos,
analises retrospectivas, estudos comparativos e uma revisao sistematica com meta-
analise. De maneira geral, os achados demonstraram que o acido tranexdmico oral
apresenta resposta clinica consistente no tratamento do melasma moderado a grave,
especialmente em casos refratarios aos tratamentos convencionais. A maioria dos
estudos evidenciou reducdo significativa dos indices de gravidade da doenga,
particularmente do Melasma Area and Severity Index (MASI) e de suas versdes
modificadas, apdés protocolos terapéuticos variando predominantemente entre 8 e 24
semanas de tratamento.

Os melhores resultados clinicos foram observados nos estudos que associaram o
acido tranexamico oral a terapias topicas despigmentantes, sobretudo hidroquinona e
combinacdes contendo retinoides e corticosteroides. Lajevardi et al. (2017)
demonstraram superioridade terapéutica da associacdo entre acido tranexamico oral e
hidroquinona 4% quando comparada ao uso isolado da hidroquinona, com maior
reducdo dos escores de gravidade e maior satisfacdo terapéutica dos pacientes.
Resultados semelhantes foram descritos por Minni et al. (2020), em estudo triplo-cego
randomizado, no qual a associa¢do do acido tranexamico oral a terapia topica baseada
em fluocinolona promoveu resposta clinica mais rapida, sustentada e com menor taxa de
recorréncia apdés suspensao terapéutica. Esses achados reforcam a limitagdo das
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abordagens exclusivamente despigmentantes e sustentam a hipdtese de que o controle
efetivo do melasma exige intervencao simultanea em multiplas vias fisiopatologicas
(LAJEVARDI et al,, 2017; MINNI et al., 2020).

Além da resposta pigmentaria, parte dos estudos destacou possivel impacto do
acido tranexamico oral sobre os componentes vasculares e inflamatorios da doenga.
Elkamshoushi et al. (2021) observaram melhora significativa do melasma quando o
farmaco foi associado a hidroquinona 4%, sugerindo que a modula¢do da angiogénese e
da inflamag¢do dérmica pode representar mecanismo relevante na estabilizacao clinica
da doenca. Esse racional também é sustentado pela compreensdo contemporanea da
fisiopatologia do melasma, atualmente reconhecido como condi¢do multifatorial que
envolve hiperatividade melanocitaria, alteragdes vasculares, inflamacao persistente e
remodelamento dérmico (PESSOTTI et al., 2026). Dessa forma, o acido tranexamico oral
parece atuar além da simples reducdo da melanogénese epidérmica, interferindo em
vias relacionadas ao sistema plasmina/plasminogénio, a liberacao de prostaglandinas e
a ativacdo de mediadores pro-melanogénicos induzidos pela radiacao ultravioleta
(ELKAMSHOUSHI et al., 2021; PESSOTTI et al., 2026).

Os estudos comparativos também demonstraram desempenho favoravel do acido
tranexamico oral em relacdo a outras vias de administragcdo. Devi et al. (2023)
observaram maior reducao percentual do MASI no grupo tratado por via oral em
comparacao a formulagdo tdpica, além de menor incidéncia de efeitos adversos cutaneos
locais. Resultados semelhantes foram encontrados por Khurana et al. (2019), que
compararam a administracdo oral do farmaco as microinjecdes intralesionais,
demonstrando maior resposta clinica e menor recorréncia no grupo tratado
sistemicamente. Esses achados sugerem que a administracdo oral apresenta potencial
terapéutico mais abrangente, provavelmente pela capacidade de modular mecanismos
sistémicos relacionados a fisiopatologia do melasma (DEVI et al., 2023; KHURANA et al,,
2019).

No contexto do melasma refratario, Mokhtari et al. (2022) demonstraram que a
associacdo entre acido tranexamico intradérmico e hidroquinona apresentou eficacia
comparavel ao laser fracionado Er:YAG associado a hidroquinona, porém com menor
taxa de recorréncia. Embora o estudo tenha utilizado formulacdo intradérmica, seus
resultados reforcam a relevancia do acido tranexamico no controle de formas clinicas
persistentes e resistentes ao tratamento convencional. Paralelamente, Lee et al. (2016),
em analise retrospectiva envolvendo 561 pacientes, observaram melhora clinica em
aproximadamente 90% dos casos tratados com acido tranexamico oral, consolidando
um dos maiores conjuntos observacionais disponiveis sobre o tema. Del Rosario et al.
(2018), em ensaio clinico randomizado placebo-controlado, também identificaram
reducdo significativa dos escores de gravidade em pacientes tratados com 250 mg do
farmaco duas vezes ao dia, refor¢cando a consisténcia das evidéncias clinicas atuais (LEE
etal.,, 2016; DEL ROSARIO et al,, 2018; MOKHTARI et al., 2022).

Apesar dos resultados favoraveis, a literatura ainda apresenta limitacoes
metodoldgicas relevantes. Observou-se consideravel heterogeneidade entre os
protocolos terapéuticos empregados, incluindo diferengas relacionadas a dose
administrada, duracdo do tratamento, tempo de seguimento e associacdo com terapias
adjuvantes. Zhu et al. (2019), ao avaliarem diferentes doses do acido tranexamico oral,
demonstraram que maultiplos esquemas terapéuticos foram capazes de produzir
resposta clinica satisfatdria, embora sem consenso definitivo acerca da dose ideal. Essa
auséncia de padronizacdo dificulta comparacgdes diretas entre os estudos e limita a
construgdo de protocolos terapéuticos universalmente estabelecidos (ZHU et al., 2019).
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Outro aspecto relevante refere-se a recorréncia do melasma apoés interrupc¢ao do
tratamento. Embora alguns estudos tenham demonstrado reducao das taxas de recidiva
com o uso do acido tranexamico oral, a persisténcia do carater cronico e multifatorial da
doenca mantém a recorréncia como importante desafio clinico. Minni et al. (2020)
observaram menor recorréncia no grupo tratado com acido tranexamico oral associado
a terapia topica, enquanto Lee et al. (2016) identificaram recaida em parte dos pacientes
apoés suspensao terapéutica. Esses achados sugerem que, embora o acido tranexamico
oral represente avan¢o importante no manejo do melasma refratario, o controle da
doenca ainda depende de estratégias continuas de manutencao, fotoprotecdo rigorosa e
abordagem multifatorial individualizada (MINNI et al., 2020; LEE et al., 2016).

Em relacido a seguranga, os estudos analisados demonstraram perfil
relativamente favoravel do acido tranexamico oral, com predominio de eventos
adversos leves e transitorios, incluindo cefaleia, desconforto gastrointestinal,
hipomenorreia e irritacdo cutanea associada as terapias combinadas. Entretanto, o
potencial risco tromboembdlico permanece como principal preocupacao relacionada ao
uso sistémico do farmaco. Lee et al. (2016) relataram um caso de trombose venosa
profunda em paciente posteriormente diagnosticada com deficiéncia familiar de
proteina S, reforcando a necessidade de triagem clinica rigorosa antes da introducao
terapéutica. Dessa forma, embora o acido tranexamico oral apresente perfil de
seguranca aceitavel em pacientes adequadamente selecionados, a avaliacao criteriosa
dos fatores de risco individuais permanece indispensavel na pratica clinica (LEE et al,,
2016).

De maneira geral, os achados desta revisdo demonstram que o acido tranexamico
oral representa alternativa terapéutica relevante no manejo do melasma refratario,
sobretudo quando associado a terapias tdpicas e estratégias adjuvantes. Seu racional
fisiopatolégico abrangente, aliado aos resultados clinicos consistentes observados nos
estudos contemporaneos, sustenta sua crescente incorporagdo aos protocolos
dermatoldgicos atuais. Contudo, a heterogeneidade metodolégica dos estudos
disponiveis, o tempo limitado de seguimento e a auséncia de padronizacao dos
esquemas terapéuticos ainda evidenciam a necessidade de ensaios clinicos
multicéntricos, com maior robustez metodologica e acompanhamento em longo prazo,
capazes de definir com maior precisdo sua eficacia sustentada, seguranca e papel
definitivo no tratamento do melasma refratario.

CONCLUSAO

O melasma permanece como uma dermatose pigmentaria de manejo complexo,
marcada por evolucdo cronica, elevada recorréncia e importante impacto psicossocial. A
natureza multifatorial da doenca, envolvendo hiperatividade melanocitaria, alteracées
vasculares, inflamacao persistente e influéncia hormonal e ambiental, contribui
diretamente para a limitacdo dos tratamentos convencionais e para a dificuldade de
obtencdo de resposta terapéutica sustentada, especialmente nos casos refratarios.

Os achados desta revisdo integrativa demonstram que o acido tranexamico oral
representa alternativa terapéutica relevante e progressivamente consolidada no manejo
do melasma moderado a grave. Os estudos analisados evidenciaram reducdo consistente
dos indices de gravidade da doenca, sobretudo quando o farmaco foi associado a
terapias tdpicas despigmentantes ou abordagens combinadas. Além disso, o racional
fisiopatolégico do acido tranexamico oral, relacionado a modulacdo do sistema
plasmina/plasminogénio, da angiogénese e de mediadores inflamatorios envolvidos na
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melanogénese, amplia sua relevancia dentro da abordagem contemporanea do melasma,
atualmente compreendido como doenga além da simples hiperpigmentacao epidérmica.

Embora os estudos disponiveis apontem perfil de seguranca relativamente
favoravel, com predominancia de efeitos adversos leves e transitorios, o potencial risco
tromboembdlico associado ao uso sistémico do farmaco reforca a necessidade de
criteriosa selecdo dos pacientes e avaliacdo individualizada dos fatores de risco. Da
mesma forma, a heterogeneidade metodolégica observada entre os estudos, incluindo
diferencas de dose, duragdo terapéutica, tempo de seguimento e associacao com terapias
adjuvantes, ainda limita a padronizacdo de protocolos clinicos universalmente
estabelecidos.

Dessa forma, o acido tranexamico oral apresenta-se como estratégia promissora
no tratamento do melasma refratario, particularmente em pacientes com resposta
insatisfatoria as terapias convencionais. Entretanto, apesar do avanco das evidéncias
clinicas atuais, permanecem necessarios ensaios clinicos multicéntricos, com maior
robustez metodoldgica e seguimento em longo prazo, capazes de definir com maior
precisdo sua eficacia sustentada, seguranca e posicionamento definitivo nos algoritmos
terapéuticos da dermatologia pigmentaria contemporanea.
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