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RESUMO

Este estudo teve como objetivo compreender o mecanismo de a¢do do ultrassom focalizado
de alta intensidade e sua eficacia no tratamento do melasma. Para isso, foram analisadas as
atualizagdes sobre a fisiologia do melasma, alternativas mais efetivas para o tratamento do
mesmo, além de investigar a eficacia desse tratamento. Foram utilizados artigos cientificos,
livros e publicagdes recentes sobre o tema. Os estudos analisados mostraram que o HIFU
(ultrassom focalizado de alta intensidade) pode ser capaz de promover clareamento da pele
por meio de geragdo de calor e vibragdo, sendo promissor para o tratamento do melasma.
Apesar disso, novos estudos sdo necessarios para avaliar eficicia a longo prazo e
padronizagdo de protocolos.

Palavras-chave: Melasma. HIFU. Hiperpigmentagdo. MFU-V.
ABSTRACT

This study aimed to understand the mechanism of action of high-intensity focused ultrasound
(HIFU) and its effectiveness in the treatment of melasma. To achieve this, recent updates on
the physiology of melasma and the most effective treatment alternatives were analyzed, as
well as the efficacy of HIFU itself. Scientific articles, books, and recent publications on the
subject were used as sources. The studies reviewed indicate that HIFU may promote skin
lightening through heat generation and vibration, showing promise as a treatment for
melasma. However, further research is needed to evaluate its long-term efficacy and to
standardize treatment protocols.

Keywords: Melasma. HIFU. Hyperpigmentation. MFU-V.
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INTRODUCAO

O melasma, mesmo ndo sendo considerado uma doenga por ndo causar risco a saude,
causa grave impacto emocional e psicoldgico pelo fato de afetar, principalmente, a face, o
que compromete autoestima e relagdes sociais dos pacientes. Estudos indicam altos indices
de depressao e insatisfagao com a prépria aparéncia (SILVA, 2023). Diante disso, € necessaria
a busca por tratamentos mais eficazes, menos invasivos € com maior tempo de efetividade,
com objetivo de resgatar a qualidade de vida dos pacientes. Nesse cendrio, o HIFU
apresenta-se como uma alternativa promissora promovendo renovagdo celular e

uniformizagdo do tom da pele. (ESPOSITO et al., 2021)

A pele ¢ o oOrgdo de maior extensdo no corpo humano, exercendo fungdes
fundamentais como defesa contra agentes externos, controle da temperatura corporal e
sensibilidade ao ambiente. Ela ¢ composta por trés camadas principais: epiderme, derme e

hipoderme (LAI CHEONG; MCGRATH, 2017).

A epiderme ¢ a camada mais superficial da pele, funcionando como uma barreira de
protecao. As células mais abundantes nessa camada sdo os queratinocitos, compondo 95% da
epiderme, enquanto os outros 5% sdo formados por melandcitos, células de Langerhans e

células de Merkel (LAl CHEONG; MCGRATH, 2017).

A epiderme ¢ dividida em diferentes camadas: a camada basal, também chamada de
germinativa, por conter células-tronco responsaveis pela renovagdo celular da epiderme; a
camada espinhosa, composta por filamentos de queratina e desmossomos, que conferem
resisténcia ao atrito; a camada granulosa, cujos granulos lamelares contribuem para a
impermeabilidade da pele e a penetragdo de substancias lipossoluveis; a camada lucida,
presente apenas em regides de pele espessa; e, por fim, a camada cornea, onde hd maior

acimulo de queratina (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2022).



Figura 1: Fotomicrografia de corte de pele fina, evidenciando epiderme e derme.
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Legenda: A imagem mostra uma fotomicrografia de um corte
histolégico de pele fina, corada com HE em médio aumento,
evidenciando que a epiderme é menos espessa ¢ a interface entre a
derme e epiderme ¢ mais regular.
Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2022

Logo abaixo, ha a derme, composta por tecido conjuntivo, e abrigando fibras de
colageno e elastina, além de vasos sanguineos, canais linfaticos e terminagdes nervosas. E
composta pelas camadas papilar (superficial) e reticular (profunda). A camada papilar ¢
composta por tecido conjuntivo frouxo e matriz extracelular rica em fibras colagenas e
elasticas, ja a camada reticular é composta por tecido conjuntivo denso e € onde encontramos

as glandulas sebaceas e sudoriparas e foliculo piloso. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2022).
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Figura 2: Corte histologico da camada papilar e reticular da derme.

Legenda: A imagem mostra uma fotomicrografia corada com HE em
pequeno aumento, evidenciando a camada papilar da derme que ¢
constituida de tecido conjuntivo frouxo e papilas dérmicas, além da
camada reticular constituida de tecido conjuntivo denso e feixes de
fibras de colageno tipo 1.

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2022

Por fim, a hipoderme, também conhecida como tecido subcutineo, ¢ composta,
predominantemente, por células de gordura, adipocitos, contribuindo para o isolamento
térmico ¢ a absor¢ao de impactos. Essas camadas trabalham de maneira coordenada para

preservar o equilibrio do organismo e garantir a estabilidade da estrutura da pele

(MCGRATH; UITTO, 2016).

Os melanoécitos, por sua vez, localizados na camada basal da epiderme, possuem
como principal fun¢do a producdo de melanina, um pigmento bioldgico responsavel pela
coloragao da pele, dos cabelos e dos olhos. Mais do que apenas dar cor, a melanina cumpre
fungdes vitais para a saude. Ela protege o organismo da radiagdo ultravioleta (UV), ajuda a
neutralizar radicais livres e age como um antioxidante natural, contribuindo para a defesa das
células contra danos no DNA e mutacdes causadas pela exposi¢do solar (SWOPE;

ABDEL-MALEK, 2018).
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Essas células derivam da crista neural durante o desenvolvimento embrionério e
migram para a epiderme, onde se localizam predominantemente na camada basal

(MCGRATH; UITTO, 2016).

Figura 3: Representacdo de um melanocito.
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Legenda: A imagem representa um melandcito, célula dendritica
produtora de melanina. Nos seus dendritos estdo os granulos de
melanina sendo transferidos para os queratinocitos.
Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2022
A producdo de melanina é um processo altamente regulado e sujeito a influéncia de
diversos fatores, tanto intrinsecos quanto extrinsecos. A exposi¢do a radiacdo ultravioleta
(UV) ¢ um dos principais estimulos, promovendo o aumento da atividade dos melandcitos

como resposta protetiva da pele (ALCANTARA et al., 2020).

Estudos indicam que fatores dérmicos também modulam a fun¢do dos melandcitos,
ressaltando a complexidade da interacdo entre os diferentes tecidos da pele (BYUN et al.,
2016). Hormodnios como o hormonio estimulador de melanécitos (MSH), estrogénio e
progesterona também exercem papel importante. Além disso, fatores genéticos, inflamagoes
cutaneas e o estresse oxidativo podem modular a melanogénese, interferindo diretamente na

produgdo e distribui¢do da melanina (TAMEGA et al., 2015). Esse processo, denominado
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melanogénese, ocorre nos melanossomos, organelas especializadas presentes no citoplasma

dos melanocitos (OHBAYASHI; FUKUDA, 2020).

Esse processo ¢ iniciado e conduzido principalmente por enzimas especificas, como a
tirosinase (TYR), a tirosinase relacionada 1 (TYRP-1) e a tirosinase relacionada 2 (TYRP-2).
A tirosinase ¢ a enzima chave e catalisa as etapas iniciais da conversao da L-tirosina em
DOPA e, posteriormente, em dopaquinona precursor comum das duas principais formas de
melanina: a eumelanina e a feomelanina (WAKAMATSU; ITO, 2023). As enzimas TYRP-1 e
TYRP-2 atuam nas etapas seguintes, influenciando a estabilidade da tirosinase e

determinando a quantidade e o tipo de melanina formada (D’MELLO et al., 2016).

A diferenciagcdo entre os tipos de melanina ocorre a partir da dopaquinona. Na
auséncia de cisteina, a via metabolica favorece a producao de eumelanina, resultando em
pigmentos escuros (marrons ou pretos). Ja na presenca de cisteina, ocorre a formagdo de
feomelanina, pigmento de coloragdo amarelada a avermelhada, mais comum em individuos

de pele clara ou com cabelos ruivos (WAKAMATSU; ITO, 2023).

A regulacao desse processo ¢ mediada por diversos fatores moleculares. O fator de
transcrigdo MITF (fator associado a microftalmia) ¢ um dos principais reguladores da
expressdo génica das enzimas envolvidas na melanogénese. Sua ativagdo ocorre por meio da
ligagdo do hormonio a-MSH ao receptor de melanocortina tipo 1 (MCIR), localizado na
membrana do melandcito. Essa ligagcdo ativa a enzima adenilato ciclase, que converte ATP
em AMPc (adenosina monofosfato ciclico), desencadeando uma cascata de sinalizag¢ao
intracelular que estimula a transcricdo dos genes relacionados a producdo de melanina,
especialmente da eumelanina (D'MELLO et al., 2016). Quando o MCI1R apresenta mutagdes
ou estd inativo, os niveis de AMPc diminuem, favorecendo a via metabolica que leva a

producao de feomelanina (D’MELLO et al., 2016).

Além da produgdo, a distribuicdo da melanina também depende da atuacdo de
proteinas especificas, a PAR-2 (proteina ativadora do receptor de protease tipo 2) facilita a
transferéncia dos melanossomos para os queratindcitos, garantindo uma distribui¢do uniforme

da pigmenta¢do na epiderme. (D’MELLO et al., 2016; BENTO-LOPES et al., 2023).



13

Figura 4: Representagdo do mecanismo da melanogénese
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Legenda: A imagem representa a via de sinalizagdo da melanogénese.
Mostra a radiagdo UV ativando o hormonio alfa-MSH, se ligando ao
receptor do melanocito MCIR e ativando o gene MITF, que regula a
expressdo da enzima tirosinase, responsdvel pela conversdo de
dopaquinona, formando a melanina.

Fonte: Adaptado de VIDEIRA; MOURA; MAGINA, 2013
Quando esse processo de pigmentacdo sofre alteragdes, ocorre uma produgdo
excessiva e localizada de melanina. E nesse contexto que surgem os distarbios pigmentares,

sendo o melasma um dos mais comuns (ALCANTARA et al., 2020).

O melasma ¢ uma desordem adquirida, cronica e recorrente de hiperpigmentacao, que
produz e deposita melanina em excesso nas camadas da epiderme e derme (KWON et al.,

2018). Destaca-se como uma hipermelanose de méculas assimétricas presentes geralmente na
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regido do rosto. Além disso, o tratamento dessa hipermelanose pode ser desafiador, visto que

tem uma tendéncia a recidiva, mesmo apos remissao total (KWON et al., 2016).

A literatura cientifica aponta que a patogénese do melasma ¢ um processo
multifatorial. Estudos recentes destacam alteragdes patoldgicas também na derme, além da
epiderme, como a presenca de melanocitos pendulares, melanocitos hiperativos, elastose

solar, modificagdes nos sebocitos e alteracdes na membrana basal (Lim, 2022).

Estudos histoldgicos demonstram que os melandcitos nas areas afetadas sao maiores,
possuem dendritos mais proeminentes € contém mais melanossomos em comparagdo com a
pele ndo afetada, indicando uma hiperatividade dessas células. Além disso, ha um aumento na
expressdo de genes relacionados a melanogénese, como o MITF, nas lesdes de melasma,
corroborando a natureza hiperfuncional dos melandcitos nessa condigdo (ESPOSITO et al.,

2022).

Sabe-se que o melasma ¢ uma condi¢do de desordem dos melandcitos que também
apresenta caracteristicas de fotoenvelhecimento, por isso, € interessante que o tratamento nao
seja somente baseado em manejo de melandcitos, mas também na melhora da condi¢do da

pele fotoenvelhecida (KWON et al., 2016).

O melasma pode ser classificado em diferentes tipos clinicos e histologicos, o que
auxilia no diagnostico e planejamento terapéutico. Clinicamente, os tipos sdo divididos de
acordo com a localizagdo das lesdes. Tais divisdes sdo: melasma centrofacial (o mais comum,
envolvendo testa, bochechas, nariz e 1abio superior), melasma malar (bochechas e nariz) e

melasma mandibular (regido da mandibula e queixo) (DOOLAN; GUPTA, 2021).
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Figura 5: Padrdes clinicos de melasma facial.

S22

= 3

7 S| [ ]cCentrofacial
v, S

Legenda: A imagem mostra onde estdo localizados os melasmas
centrofacial, malar e mandibular no rosto de uma mulher.
Fonte: DOOLAN; GUPTA, 2021.

Ja& do ponto de vista histologico, o melasma pode ser classificado em trés padrdes:
epidérmico, quando a deposicdo de melanina ocorre predominantemente na epiderme;
dérmico, quando ha presenca de melandcitos na derme; e misto, que combina caracteristicas
de ambos. Essa distingao pode ser feita com o auxilio da luz de Wood, que ¢ um equipamento
que emite uma luz UVA invisivel a olho nu que, ao incidir sobre a pele provoca

fluorescéncia, ou com uso de exames histopatologicos (DOOLAN; GUPTA, 2021).

Figura 6: Tipos de melasma.

=

Pele normal Melasma epidérmico Melasma dérmico

Legenda: A imagem mostra a representacdo de uma pele normal, sem
melasma; uma pele com melasma epidérmico, onde ¢é possivel
observar a presenca exacerbada de melanina na regido de epiderme; e
por fim, uma pele com melasma dérmico, evidenciando a presenga de
melanina em regido de derme.
Fonte: DERMA CLUB, 2018.
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Tais alteragdes afetam ndo apenas a aparéncia das pessoas, mas também a autoestima
e 0o bem-estar, destacando a importancia de compreender os mecanismos que regulam a

pigmentacdo cutinea para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes (JIANG et al., 2018).

Diversas abordagens terapéuticas tém sido empregadas no tratamento de
hiperpigmentagdes cutaneas, variando conforme a intensidade, profundidade e etiologia da
alteracdo. Entre os métodos tradicionais, destacam-se os agentes tOpicos despigmentantes,
como hidroquinona, acido kdjico, acido azelaico e retinoides, que atuam na inibicdo da

enzima tirosinase, essencial para a sintese de melanina (HINDRITIANI et al., 2023).

Procedimentos como peelings quimicos, microagulhamento e dermoabrasdo
promovem a esfoliacdo controlada da pele, estimulando a renovagao celular e a dispersdo do
pigmento. A Luz Intensa Pulsada (LIP) também tem sido amplamente utilizada por sua
capacidade de atingir seletivamente a melanina, resultando na fragmentagdo do pigmento e

clareamento gradual das lesdes (KIM et al., 2021).

Apesar da eficacia desses métodos, ha limitagdes relacionadas a sensibilidade cutanea,
risco de hiperpigmentacdo pos-inflamatdria e recidivas. Diante disso, novas tecnologias vém
sendo exploradas como alternativas seguras e eficazes. Entre elas, destaca-se o ultrassom

focalizado de alta intensidade (HIFU) (CHOI et al., 2016).

O HIFU ¢ uma tecnologia ndo invasiva que utiliza ondas ultrassonicas focalizadas em
profundidades especificas da pele, sem comprometer a epiderme. Essa tecnologia tem se
destacado por promover o rejuvenescimento € a uniformizagdo da pele de forma segura e

controlada (Choi et al, 2016).

O mecanismo de agdo do HIFU baseia-se na conversdo da energia acustica em calor,
por meio da absorcao das ondas ultrassonicas pelo tecido-alvo. Esse processo resulta em uma
elevacao rapida e localizada da temperatura, que promove a formag¢dao de pontos de
coagulacdo térmica (TCPs) que induz uma resposta inflamatoria aguda controlada,
promovendo a regeneracao tecidual, a neocolagénese e a reorganizagao da matriz extracelular

(YAO et al., 2022).

Além do efeito térmico, o HIFU promove também efeitos mecanicos relevantes, como
a cavitagdo, caracterizada pela formacgao e colapso de microbolhas no tecido, gerando tensoes

de cisalhamento e microcorrentes liquidas. Esses efeitos podem danificar as membranas
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celulares e induzem disrupgao celular, resultando em ablacdo seletiva das células no ponto

focalizado (IZADIFAR et al., 2020).

Cada linha de disparo do HIFU produz, em média, de 17 a 25 TCPs, com
aproximadamente 1 mm? por ponto. Esses pontos térmicos sdo distribuidos com precisdao na
derme ou abaixo dela, conforme o transdutor utilizado. Em aplicagdes estéticas faciais, como
no tratamento do melasma, os transdutores mais comuns sdo os de 1,5 mm e 3,0 mm, que
atuam na derme papilar e reticular, respectivamente. Ja o transdutor de 4,5 mm atinge o
SMAS (Sistema Musculo-Aponeurdtico Superficial), sendo mais utilizado em protocolos de

lifting facial (LIM, 2022).

Além da profundidade, a frequéncia da onda ultrassonica ¢ um fator determinante na
atuacdo do HIFU. Frequéncias mais altas, como 7 a 10 MHz, s3o utilizadas para atingir
camadas mais superficiais da pele (at¢ 1,5 mm), como a epiderme e derme papilar,
tornando-se ideais para o tratamento do melasma. Ja frequéncias mais baixas, 1 a 3 MHz,
penetram mais profundamente, sendo usadas para tratamentos estruturais mais profundos

(VACHIRAMON et al., 2020; LIM, 2022).

A energia por ponto, medida em Joules, também ¢ ajustavel. Para tratamentos de
melasma, recomenda-se utilizar baixa a média intensidade (0,1 a 0,5 J por ponto) para evitar
uma resposta inflamatoria exacerbada, que poderia piorar a hiperpigmentagdo.

(VACHIRAMON et al., 2020; LIM, 2022).

No contexto do melasma, as agdes mecanicas favorecem a fragmentagdo de depdsitos
de melanina localizados na epiderme e derme superior. A vibragdo e o atrito gerados pelas
ondas ultrassonicas focalizadas atuam na dispersdo dos aglomerados pigmentares,
promovendo uniformiza¢do do tom cutineo, configurando-se como uma estratégia inovadora

no manejo das discromias (CHOI et al., 2016).

Dessa forma, a atuacdo do HIFU no melasma esta associada ndo apenas ao estimulo
de colageno, mas também a modulacdo da atividade melanocitica, por meio da destruicao
controlada de melandcitos hiperativos e eliminagdo de detritos pigmentares acumulados na

derme superior (KWON SH et al., 2018).

Uma inovagdo relevante da tecnologia ¢ o MFU-V (Microfocused Ultrasound with

Visualization), como ocorre no equipamento Ulthera ®. Essa tecnologia permite visualizar,
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por ultrassonografia em tempo real, a espessura da pele e as estruturas anatdmicas
subjacentes, possibilitando a personalizagdo precisa dos disparos. Isso aumenta a seguranga e
a eficidcia do procedimento, especialmente em areas delicadas, como as acometidas pelo

melasma (LIM, 2022).

Figura 7: Acao do MFU-V
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Legenda: A imagem ilustra transdutores de ultrassom microfocado
(MFU-V), direcionando camadas especificas da pele: 1,5mm para a
derme papilar, 3,0mm para derme reticular e 4,Smm para o sistema
musculo aponeurodtico superficial (SMAS). Cada transdutor ¢
programado para liberar energia térmica focada nos pontos
especificos.

Fonte: Adaptado de VACHIRAMON et al., 2024.

O presente trabalho tem como objetivo geral compreender o mecanismo de acao do
ultrassom focalizado de alta intensidade, bem como avaliar sua eficacia no tratamento do
melasma. De maneira especifica, propde-se analisar as atualizagcdes relacionadas a
fisiopatologia do melasma, investigar alternativas consideradas mais efetivas para o seu
tratamento, compreender o funcionamento do HIFU e avaliar a eficidcia dessa técnica

terapéutica.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura com abordagem qualitativa, cujo
objetivo foi identificar e analisar publicagdes cientificas sobre a aplicagdo do ultrassom
focalizado de alta intensidade (HIFU), incluindo a variagdo microfocada (MFU-V), no
tratamento do melasma. A busca foi realizada nas bases de dados Google Académico,

SciELO, PubMed e ScienceDirect, durante o periodo de margo a maio de 2025.
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A busca foi conduzida utilizando as seguintes palavras-chave: melasma, HIFU,

MFU-V, hiperpigmentag¢do e radiagcdo UV, isoladas e em combinagdo por meio dos

operadores booleanos AND e OR, buscando ampliar a sensibilidade da busca.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: publicacdes

originais, com acesso ao texto completo, que tenham sido publicadas entre os anos de 2015 e

2025. Além disso, os artigos selecionados precisavam abordar aspectos como a eficacia,

seguranga, protocolo de aplicagdo e mecanismos de acdo do HIFU no tratamento do

melasma. Também foram considerados artigos escritos em idiomas portugués, inglés ou

espanhol. Foram selecionados 37 artigos.

Por outro lado, os critérios de exclusdo foram: estudos ndo originais, como revisdes de

literatura, editoriais, cartas ao editor e relatos de caso; publicagdes que nio estivessem

disponiveis na integra; e artigos publicados em idiomas diferentes de portugués, inglés ou

espanhol.

RESULTADOS
Artigo Objetivo O que avaliou Populacio Resultados
Choi et al. (2016) — | Investigar efeito | Colorimetria Um Areas  tratadas
“HIFU como uma nova |do  HIFU na | (L*), Porquinho-da-india | com HIFU
modalidade potencial | hiperpigmenta¢do | dermatoscopia, fémea, de 6 | mostraram
para o tratamento de |induzida por | histologia, fotos | semanas, marrom | clareamento
distarbios  pigmentares | UVB em modelo | digitais progressivo.
da pele” animal

Vachiramon et al. (2017) | Avaliar efeito do | Luminosidade 20 participantes, 12 | Em fototipo IV
— “HIFU ndo invasivo | HIFU em | (L*), histologia e [ mulheres e 8 | houve melhora
para hiperpigmentagdo | hiperpigmentacdo | satisfacao homens, 26-38 | significativa
induzida por UV em |por UVB em anos, fototipos III | com HIFU.
tipos de pele [T e IV” modelo humano (70%) e IV (30%)
Vachiramon et al. (2019) | Avaliar eficicia e | Redu¢do do RLI | 25 pacientes (21 | Reducao

“Um estudo sobre a | seguranca do|e MASI, | completaram), significativa de
eficacia e seguranca do | HIFU no | seguranga e | 85,7%  mulheres, | MASI, sem
HIFU no tratamento do | melasma satisfacao 30-56 anos, | diferenca
melasma em asiaticos” fototipos III-IV estatistica entre

HIFU e

controle.
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Lim (2022) — | Avaliar seguranga | mMASI, 20 pacientes | Reducdo
“Seguranga e eficacia do | e  eficacia  do | clareamento chineses, 95% | progressiva do
ultrassom microfocado | MFU-V em | clinico, GAIS, | mulheres, 39-65 | mMASI; 72,5%
superficial com | melasma satisfacdo e | anos, fototipos | dos sitios
visualizag¢ao para seguranca m-I1v melhoraram.
melasma em asiaticos”

No estudo de Choi et al. (2016), que visava utilizar o ultrassom focalizado de alta
intensidade como uma nova modalidade para o tratamento de distirbios pigmentares da pele,
foi utilizado um modelo de porquinho-da-india fémea de 6 semanas, com coloragdo marrom,
foi acompanhada durante 4 semanas, para avaliar os efeitos do HIFU na reducdo da

hiperpigmentacao induzida por UVB.

O dorso do animal foi dividido em quatro areas: area 1 sem exposi¢do ao UVB
(controle negativo), area 2 com bronzeamento induzido por UVB (controle positivo), area 3
com UVB + HIFU a 0,1 J/cm? e area 4 com UVB + HIFU a 0,2 J/cm?. A reducao do
bronzeado foi avaliada 1, 2 e 3 semanas ap0s o tratamento com HIFU por meio de fotografia

digital, dermatoscopia e colorimetria (indice L*).

Os resultados mostraram que a hiperpigmenta¢do comecou a diminuir uma semana apos
o tratamento em areas 3 e 4, sem alteragdo na area 2, sendo que na terceira semana a reducao
foi mais significativa, com a area 4 apresentando melhora mais rapida que a area 3, ou seja, o

HIFU com energia mais alta melhorou mais rapido.

Em termos de L*, as areas 3 e 4 apresentaram reducgdo significativa da pigmentagdo em
comparacdo a area 2. A avaliacdo histoldgica revelou auséncia de inflamagdo ou necrose,
enquanto a coloracdo com Fontana-Masson mostrou maior deposi¢do de melanina na camada
basal da epiderme na area 2 e reducdo significativa nas areas 3 e 4, confirmando o efeito
clareador do HIFU. Os efeitos adversos observados foram leves e transitorios, consistindo

principalmente em eritema e edema local.
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Figura 8: Imagem de dermatoscopia

Dia 01

Dia 07

Dia 21

Legenda: A imagem mostra a evolucdo da pele nas areas, por tempo.
Evidenciando um clareamento nas areas 3 e 4 apds tratamento com
HIFU

Fonte: Adaptado de S. Y. CHOI et al., 2016.

Figura 9: Cortes de histopatologia de epiderme

Legenda: E observado que grande depésito de melanina na epiderme,
induzida por exposi¢do UVB, foi reduzido nas éareas 3 e 4.
Fonte: Adaptado de S. Y. CHOI et al,. 2016.
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Ja Vachiramon et al. (2017), complementando o estudo de Choi et al. (2015), buscou
entender o efeito do ultrassom focalizado de alta intensidade em hiperpigmentacdo induzida
por luz UV em humanos com fototipos de pele III e IV (escala de Fitzpatrick) e para isso
selecionou 20 participantes saudaveis que foram avaliados com acompanhamento semanal
durante 30 dias, sendo 12 mulheres e 8 homens, com idade entre 26 ¢ 38 anos. A maioria

apresentava fototipo III de Fitzpatrick (70%) e os demais, fototipo IV (30%).

Nao houve diferengas significativas no indice médio de luminosidade (L*) antes e
apds a exposicao a radiagdo UVB entre locais controle e locais tratados com HIFU. A
avaliacdo da melhora da pele mostrou que, entre os participantes com fototipo III, os locais
controle apresentaram pontuacdo média de melhora superior aos locais tratados com HIFU,
embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa, enquanto nos participantes
com fototipo IV, os locais tratados com HIFU apresentaram melhora média

significativamente maior do que os locais controle.

Figura 10: Escore médio de melhora do fototipo III
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Legenda: Gréafico de escore médio de melhora em areas tratadas com
HIFU e controle em pessoas com fototipo III. Mostra maior melhora
no local de controle.

Fonte: VACHIRAMON et al., 2017.
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Figura 11: Escore médio de melhora do fototipo IV
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Legenda: Grafico de escore médio de melhora em éreas tratadas com
HIFU e controle em pessoas com fototipo IV. Mostra maior melhora
no local tratado com HIFU.

Fonte: VACHIRAMON et al., 2017.

A avaliagao histologica em trés participantes revelou maior reducdo de melanina basal
nos locais tratados com HIFU em dois casos (um fototipo III e um fototipo IV). Em termos de
satisfagdo, pacientes com fototipo III relataram maior satisfagao nos locais controle, enquanto
os com fototipo IV apresentaram maior satisfacdo nos locais tratados com HIFU. Os efeitos

adversos foram leves e transitorios, incluindo eritema, edema e sensibilidade cutanea.



Figura 12: Comparagdo clinica entre area controle e area tratada com HIFU

Legenda: Fotografias da area controle (esquerda) e da area tratada
com ultrassom focalizado (direita) em paciente com fototipo IV de
Fitzpatrick, no inicio do estudo (a) e apds 4 semanas (b). Observou-se
melhora de grau 3 no local tratado ap6s 4 semanas.

Fonte: VACHIRAMON et al., 2017.

Figura 13: Corte histoloégico da melanina basal

Legenda: Avaliagdio histologica comparativa da melanina basal: area
controle (a, b) e area tratada com HIFU (c, d), no baseline e apds 4
semanas. Coloracdo de Fontana-Masson, aumento de 40x.

Fonte: VACHIRAMON et al., 2017.
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Figura 14: Pontuacao de satisfacao dos participantes

Escala subjetiva de satisfagao

p=0320 p = 0.065

2 Controle HIFU Controle HIFU

FPT3 FPT4

Legenda: Pontuacdo de satisfacdo dos participantes (escala visual
analogica) em areas tratadas com HIFU e areas controle, de acordo
com o fototipo de Fitzpatrick.

Fonte: Adaptado de VACHIRAMON et al., 2017.

No estudo conduzido por Vachiramon et al. (2019) ele decidiu aprofundar o estudo do
efeito e seguranga do HIFU no melasma, dessa forma, participaram 25 pacientes, dos quais
21 completaram o protocolo, sendo a maioria do sexo feminino (85,7%), com idades entre 30

e 56 anos e todos apresentavam fototipos III ou IV, segundo a classificacdo de Fitzpatrick.

O tratamento foi realizado com uma fluéncia de 0,2 J/cm? de energia através de um
transdutor de 1,5 mm por 3 sessdes consecutivas na linha de base, 4* e 8* semana. Todos os
participantes foram orientados a aplicar um gel de hidroquinona a 2% bilateralmente antes de
dormir, assim como um protetor solar de amplo espectro com fator de prote¢do solar (FPS) de

50+ e grau de protegdo UVA (PA) superior a oito (PA+++).

Os resultados mostraram reduc¢ao significativa tanto no indice de clareamento relativo
da pele (RLI) quanto no indice de area e gravidade do melasma (MASI) ao longo do
tratamento, indicando melhora clinica do quadro. Contudo, ao comparar o lado tratado com
HIFU ao lado controle, ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas entre

0S grupos.
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Apesar disso, a maioria dos pacientes (52,4%) relatou melhora satisfatdria e nenhum
caso de piora foi relatado. Além disso, ndo houve recorréncia do melasma apos trés meses do
término do tratamento, € os efeitos adversos relatados foram leves e autolimitados,

reforcando a seguranca e a boa tolerabilidade do método.

Figura 15: Indice de Area e Severidade do Melasma (MASIm)

MASIm
Y
o —
~—HIFU
Controle
‘ ' 0 3 Semana
t t t

Tratamento

Legenda: Média do indice de Area e Severidade do Melasma da area
malar (MASIm), comparando area tratada com HIFU e 4rea controle
Observa-se reducao significativa no lado tratado em relagdo a linha de
base (P < 0,05).

Fonte: Adaptado de VACHIRAMONet al., 2019.



Figura 16: Fotografias do paciente 1

(A) (B)

(D)

Legenda: Comparagdo clinica de paciente com melasma entre area
controle e area tratada com HIFU: (A) controle na linha de base, (B)
controle na 12* semana, (C) HIFU na linha de base e (D) HIFU na 12*
semana.

Fonte: VACHIRAMONet al., 2019.

Figura 17: Fotografias de paciente 2
| -(B) -
| -(D)-
Legenda: Comparagdo clinica do melasma em paciente entre area
tratada com HIFU e area controle: (A) Lado tratado com HIFU na
linha de base, (B) Lado tratado com HIFU na 12* semana, (C) Lado

controle na linha de base e (D) lado de controle na 12° semana.
Fonte: VACHIRAMON et al., 2019.
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De forma semelhante, no estudo de Lim (2022), foram incluidos 20 pacientes chineses
com idades entre 39 e 65 anos, sendo 19 mulheres (95%) ¢ 1 homem (5%), todos com
fototipos III e IV de Fitzpatrick e acometidos por melasma misto. Foram avaliados 40 sitios
de tratamento de melasma, os dois lados da bochecha de cada paciente, com o MFU-V. Foi
utilizado transdutores de 10 MHz a uma profundidade de 1,5 mm. Cada paciente recebeu 2
sessdes, € apOs a segunda visita, retornaram mais 4 vezes, em intervalos mensais, para

acompanhamento, totalizando 6 visitas.

O MASI médio basal foi 13,2 + 5,26, mostrando uma clara tendéncia de reducao em
todos os acompanhamentos, com melhora méxima no quarto més (MASI médio 2,4 £ 2,2) e
manutengdo dos resultados até o quinto més, mesmo com leve aumento em alguns casos,
mantendo-se significativamente inferior a linha base. Em termos de clareamento clinico, um
més apods o primeiro tratamento com MFU-V, 40% dos sitios apresentaram melhora,

aumentando progressivamente até 72,5% dos sitios no quarto més.

Ap6s o segundo tratamento, a classificacdo global (GAIS) indicou que a maioria dos
pacientes apresentou melhora de “melhorado” a “muito melhorado”, sendo que nenhum
paciente relatou piora do melasma durante o estudo. A satisfagdo dos pacientes
correlacionou-se com a melhora estética, com a maioria relatando satisfagdo ou muita
satisfacdo em todos os pontos de acompanhamento, € nenhum paciente relatou insatisfagao. O
procedimento foi bem tolerado, com dor leve a moderada relatada em 37 dos 40 locais de
tratamento (92,5%), sem efeitos adversos permanentes ou graves, incluindo auséncia de

hiperpigmentagao poés-inflamatoria ou piora do melasma.



Figura 18: Evolucdo do mMASI ao longo de cinco meses
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Legenda: O grafico apresenta a média (dois pontos) e a mediana
(simbolo central) do mMASI em cada ponto de acompanhamento.
Observa-se uma queda progressiva do indice ao longo do tempo, com
melhora maxima no quarto més e manutengao parcial no quinto més..
Fonte: Adaptado de LIM, 2022.

Figura 19: Diferenca do mMASI em relacdo a linha de base
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Legenda: Observa-se aumento progressivo da diferenca em relacdo a
linha de base, indicando melhora gradual do melasma, com maxima
reducgdo no quarto més.

Fonte: Adaptado de LIM, 2022.
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Figura 20: Melhora no melasma
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Legenda: Observa-se que, ao longo do tempo, o numero de areas sem
alteracdo diminuiu e a propor¢do de areas com algum grau de
clareamento aumentou progressivamente, atingindo a maior melhora
no 4° més e mantendo-se estavel no 5° més.

Fonte: Adaptado de LIM, 2022.
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Figura 21: Pacientes com melasma
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Legenda: As colunas da esquerda e da direita mostram,
respectivamente, a linha de base e 5 meses apds o tratamento. Circulos
vermelhos indicam as areas selecionadas para tratamento.

Fonte: Adaptado de LIM, 2022.

31



32

DISCUSSAO

O estudo de Choi et al. (2016), realizado em modelo animal, demonstrou clareamento
progressivo ap6s aplicagdo de HIFU em hiperpigmentacdo induzida por UVB, tanto
melhorias clinicas quanto histologicas. E sugerido que esse efeito é mediado pela criagdo de
pontos de coagulagao térmica (TCPs), combinada a propagacao das ondas ultrassonicas, que
induzem vibragdo e friccdo nos pigmentos subjacentes, resultando em destrui¢do mecénica da
melanina e eliminagdo de residuos pigmentados da epiderme e derme superior. Dessa forma,
esse modelo oferece suporte a hipdtese de que o HIFU pode modular a pigmentagdo cutdnea

principalmente por meio de efeitos mecanicos.

Em continuidade a esses achados experimentais, o estudo de Vachiramon et al. (2017),
verificou-se que os individuos de fototipo IV apresentaram melhora significativa nos locais
tratados com HIFU em comparagdo com os controles. Em contrapartida, no fototipo III, a
maior parte dos voluntarios mostrou melhor resposta nas areas de controle, o que sugere

diferencas importantes na forma como cada fototipo responde ao tratamento.

Essa divergéncia pode ser explicada pela diferenga na distribui¢do epidérmica da
melanina entre fototipos: em individuos de pele mais escura, tendem a apresentar
melanossomos maiores ¢ uma distribuicdo mais difusa e mais presente nas camadas
suprabasais, ja4 em peles mais claras, a melanina se deposita de forma mais

localizada/agrupada. (Markiewicz; Idowu, 2020).

Outro aspecto a ser considerado € que os mecanismos inflamatérios envolvidos na
hiperpigmentacao induzida experimentalmente, como a causada por radiagdo UVB, diferem
daqueles presentes em condigdes clinicas cronicas, como o melasma. Enquanto no modelo
induzido a resposta inflamatoria ¢ aguda e controlada (Zhao et al., 2022), no melasma ela
envolve vias complexas, com participagdo de citocinas, fatores de crescimento e estresse

oxidativo persistente (Kim et al., 2023).

Assim, ¢ plausivel que a interagdo entre inflamagdo e pigmentagdo varie de acordo
com o fototipo e com a natureza da hiperpigmentacdo, o que poderia contribuir para a
diferenga de resposta observada entre areas tratadas e controles na pele clara, além do melhor
resultado clinico no estudo de Vachiramon et al. (2019), em que foram utilizados pacientes

com a condi¢ao de melasma efetivamente.
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Complementando essa linha de investigacdo, o estudo subsequente de Vachiramon et
al. (2019), observou-se melhora clinica do melasma em ambos os lados tratados, medida pelo
MASIm e RL*I, com resultados visiveis no lado submetido ao HIFU associado a
hidroquinona em comparacao ao lado tratado apenas com hidroquinona. Apesar disso, a

diferenca nao alcancou significancia estatistica.

O primeiro fator que pode ter influenciado os resultados foi o nlimero reduzido de
participantes (n = 21), o que comprometeu o poder estatistico do estudo. Com uma amostra
pequena, ¢ mais dificil detectar diferengas sutis entre os grupos, mesmo que existam efeitos
clinicos reais. Portanto, a auséncia de significancia estatistica pode ser atribuida, em parte, a
limitagdo no tamanho da amostra, que reduziu a capacidade de identificar diferencas

significativas entre os lados tratados (Vachiramon et al., 2019).

Uma limitagdo importante do estudo foi a aplicagdo concomitante do HIFU e da
hidroquinona no mesmo lado do rosto, o que dificulta a interpretagao dos resultados, ja que
ndo ¢ possivel distinguir em que medida a melhora observada decorreu de cada intervencdo
isoladamente. Essa abordagem metodologica impede uma avaliacdo precisa do efeito isolado

do HIFU no tratamento do melasma (Vachiramon et al., 2019).

Além disso, ha a possibilidade de que os efeitos do HIFU e da hidroquinona nao
sejam plenamente aditivos. Embora ambos os tratamentos promovam melhora do melasma,
eles atuam por mecanismos de agdo distintos. Essa hipdtese sugere que, mesmo com a
aplicacdo conjunta, os tratamentos podem nao ter efeitos sinérgicos significativos, o que pode
explicar a auséncia de diferenca estatistica entre os grupos. Embora ndo existam estudos que
investiguem especificamente a combinagdo HIFU + hidroquinona, evidéncias de estudos
andlogos, como a combinagdo de laser de 755 nm com creme de hidroquinona 2% versus
hidroquinona isolada, indicam que a associacdo pode ndo conferir beneficio adicional

significativo (Manuskiatti et al., 2022).

Por fim, nos resultados de Lim (2022), foi observado melhora clinica significativa e
sustentada do melasma misto apds o tratamento com MFU-V, com redugdo progressiva dos

escores de mMASI e altos indices de satisfacdo relatados pelos pacientes.

Em peles fotoenvelhecidas e com melasma, h4 evidéncias de que fibroblastos exibem

caracteristicas de senescéncia e liberam mediadores inflamatérios e fatores que podem
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intensificar a atividade melanocitica, contribuindo para a manutencao da hiperpigmentacao.

(Esposito et al., 2022).

Uma possivel explicacdo para os resultados positivos observados ¢ que o MFU-V atua
sobre alteragdes dérmicas associadas ao envelhecimento cutaneo e a presenca de fibroblastos
senescentes. A formacao de pontos de coagulacao térmica (TCPs) estimula a neocolagénese e
a neoelastogénese, promovendo remodelacao da matriz extracelular e ativacao de fibroblastos
metabolicamente ativos (Marquardt et al., 2025). Embora ainda ndo haja estudos diretos
demonstrando que o MFU-V atua especificamente sobre fibroblastos senescentes em peles
com melasma, ¢ plausivel que a renovacao tecidual induzida possa contribuir para a redugdo
indireta de mediadores inflamatorios secretados por essas células, modulando assim a

atividade melanocitica.

Além disso, a restauragdo da membrana basal, frequentemente comprometida em
peles com melasma, ajuda a limitar a migra¢do de melanina entre as camadas da pele e a

reduzir o estimulo melanogénico proveniente da derme. (Torres-Alvarez et al., 2011).

Outro fator que pode contribuir para a eficacia do tratamento ¢ o fato de o MFU-V
permitir a visualizacdo em tempo real das camadas cutaneas e subcutaneas, possibilitando a
entrega precisa da energia nos planos desejados, o que reduz a variabilidade do procedimento
e potencializa os resultados clinicos (Pavicic et al., 2021). Dessa forma, o rejuvenescimento
dos fibroblastos e a melhora estrutural da derme induzidos pelo MFU-V podem justificar o

clareamento gradual e a manutencdo dos resultados observados.
CONCLUSAO

Esse trabalho teve como objetivo analisar a eficacia do ultrassom focalizado de alta
intensidade (HIFU) no tratamento do melasma, a partir de uma revisdo bibliografica sobre a
fisiopatologia e a multifatorialidade da condi¢do. Os resultados indicam que o HIFU e o
MFU-V s3o promissores no tratamento e gerenciamento do melasma, promovendo
remodelagdo dérmica, reducdo da hiperpigmentagdo e melhora da textura da pele. Embora
sua eficdcia dependa de varidveis como o tipo de aparelho, pardmetros utilizados, nimero de

sessoes e gravidade do quadro.

Porém, o estudo enfrentou limitacdes, como a escassez de artigos disponiveis, numero

reduzido de participantes no artigo e auséncia de diversidade nos fototipos de pele avaliados.
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Por isso, ¢ recomendado a realizacdo de novas pesquisas com um numero maior de
participantes e com outros fototipos de pele com prazo maior para validar eficacia e
seguran¢a, além de padronizar protocolos. Conclui-se, que, este estudo contribui para a
compreensdo de novas possibilidades terapéuticas para o tratamento do melasma, além de

instigar atualizagdes sobre inovagdes tecnologicas no tratamento de distirbios pigmentares.
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