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Resumo
O tratamento do melasma continua a ser um desafio apesar do número elevado de substâncias utilizadas, isoladamente e em associação. Neste 
trabalho procurou-se verificar a eficácia no tratamento do melasma epidérmico do creme despigmentante D4®, o qual contém ácido glicólico, 
ácido kójico, arbutina e factor despigmentante 174J/276-D. 
Dezassete doentes do sexo feminino e dois do masculino, caucasóides, aplicaram duas vezes ao dia, durante doze semanas, o creme despigmentante 
D4®, em lesões de melasma epidérmico. A pigmentação quantificou-se por avaliação clínica, escala linear analógica, quadrimetria centimétrica, 
colorimetria e registo fotográfico, às 0, 4, 8 e 12 semanas.
O tratamento motivou marcada diminuição, estatisticamente significativa, na intensidade (p=0,001) e na dimensão (p=0,001) das lesões, com 
respostas idênticas dos observadores e dos doentes, às 4, 8 e 12 semanas. Como resultado do progressivo branqueamento das lesões, a colorimetria 
revelou decréscimo no valor de L (Lightness) nas áreas tratadas, com valores de 58,8, 60,4, 61,2 e 62,0, às 0, 4, 8 e 12 semanas, respectivamente. 
Os efeitos colaterais, sobretudo irritação local, afectaram 43,8% dos doentes no primeiro mês de tratamento, reduzindo para 25% no fim do 
tratamento. Uma doente abandonou o estudo por marcada irritação local.
O creme despigmentante D4® é eficaz no tratamento do melasma epidérmico.

(Mesquita-Guimarães J, Baudrier MT, Mota A, Rute Barrosa M, Tavares MR, Barros MA e Resende C.Creme despigmentante D4® no tratamento do melasma. Med Cutan 
Iber Lat Am 2005;33:19-24)

Palavras-chave: tratamento do melasma, creme despigmentante D4®, ácido glicólico, ácido kójico, arbutina, factor despigmentante 174J/276-D.

Summary
The treatment of melasma remains a clinical challenge despite a considerable number of topical agents being tested in monotherapy or in association. 
The aim of this study is to evaluate the efficacy and the safety of the depigmentation cream D4® in the treatment of epidermal melasma, which 
is mainly an association of glycolic and kojic acids, arbutin and depigmentation factor 174J/276-D. 
Seventeen female and two male Caucasians patients applied in a twice daily regimen for 12 weeks the depigmentation cream D4® on lesions 
of epidermal melasma. The response to the treatment was assessed by clinical evaluation, analog linear scale, calculation of the affected area, 
colorimetry and standard photography at 0, 4, 8 and 12 weeks. 
The treatment resulted in a progressive, but significative reduction on the intensity of melasma (p=0.001) and on the extension of the lesions 
(p=0.01), with a similar evaluation of the improvement made by both the observers and the subjects at weeks 4, 8 and 12. As a result of the 
progressive whitening of the lesions, colorimetric measurement revealed a progressive increase of the L (Lightness) parameter in the treated areas 
with values of 58.8, 60.4, 61.2 and 62.0 at 0, 4, 8 and 12 weeks, respectively. Side-effects, mainly local irritation, affected 43.8% of the patients 
in the first month of the treatment period, but decreased to 25% by the end of the study. Only one patient discontinued the treatment due to a 
local adverse effect. 
The depigmentation cream D4® is an efficacious agent for the treatment of epidermal melasma.

Key-words: treatment of melasma, depigmentation cream D4®, glycolic acid, kojic acid, arbutin, depigmentation factor 174J/276-D.
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O creme despigmentante D4® compõe-se de ácido gli-
cólico a 10%, ácido kójico a 3%, arbutina a 2%, factor 
despigmentante 174J/276-D a 2%, octilmetoxicinamato a 
2%, butilmetoxidibenzoilmetano a 1%, dióxido de titânio a 
0,3%, EDTA dissódico a 0,5%, vitamina E a 0,15% e alfa 

bisabolol a 0,2%. O factor despigmentante 174J/276-D é 
um flavonóide de origem vegetal. O ácido glicólico reduz e 
normaliza a espessura do estrato córneo, o ácido kójico, a 
arbutina e o factor despigmentante interferem com a acti-
vidade da tirosinase, o octilmetoxicinamato, o butilmetoxidi-
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benzoilmetano e o dióxido de titânio são fotoprotectores, o 
EDTA dissódico é um sequestrador do cobre, a vitamina E é 
antioxidante e o alfa bisabolol tem propriedades suavisantes 
e antiirritantes[1-4].

Outros agentes tópicos comunmente utilizados no tra-
tamento do melasma têm sido a hidroquinona, tretinoína, 
ácido azelaico, ácido tricloroacético, resorcina, corticóides, 
vitamina C, dermabrasão, laserterapia e fotoprotectores[5-
11]. Combinações de hidroquinona, tretinoína e corticóides 
tópicos[12-15] e, em menor grau, de hidroquinona e ácido 
glicólico[16-18] e de hidroquinona, tretinoína e ácido glicó-
lico[19,20] foram já utilizadas por um número significativo 
de doentes.

A etiopatogenia do melasma é mal conhecida, mas facto-
res genéticos, radiação ultravioleta, gravidez, contraceptivos 
orais, terapêutica hormonal de substituição, disfunção tiroi-
deia, deficiência nutricional, medicamentos fototóxicos e os 
cosméticos têm sido frequentemente implicados[21-23]. 

Recentemente foi referido aumento da expressão da α -hor-
mona melanoestimulante nos queratinócitos da pele com me-
lasma, sugerindo um papel chave na hiperpigmentação[24].

Neste trabalho estudamos a eficácia e os efeitos colate-
rais do creme despigmentante D4® no tratamento de doentes 
com melasma epidérmico.

Doentes e métodos
Incluíram-se 19 doentes em estudo aberto, 17 do sexo femi-
nino e 2 do masculino, com idades variáveis entre os 23 e 
os 50 anos e com a média de 35,5 anos. Seis doentes eram 
do fototipo IV de Fitzpatrick (31,6%), dez do III (52,6%) e 
três do II (15,8%). Quatro doentes referiram exposição solar 
habitualmente intensa, 6 moderada e 9 discreta. No primeiro 
caso relacionaram-na com actividades profissionais fotoex-
postas, no segundo com exposições solares pouco durado-
uras, salvo em tempos de laser e, no último, na ausência de 
exposições significativas.

Foram critérios de exclusão mulheres grávidas, em 
aleitamento ou que se propusessem engravidar durante o 
período do estudo, hipersensibilidade aos componentes do 
creme despigmentante D4® e doentes que tivessem, há 
pelo menos três meses, usado corticóides sistémicos ou 
aplicado qualquer tipo de tópicos antimelasma, em parti-
cular hidroquinona, tretinoína, corticóides e fotoprotectores 
tópicos. 

Todos os doentes deram consentimento por escrito antes 
de iniciarem o estudo, o qual incluiu informação sobre pos-
síveis reacções adversas locais. Os doentes foram instruídos 
a aplicar o creme despigmentante D4® (Melora Portuguesa, 
Lda., Portugal), de manhã e à noite, durante 12 semanas, 
antes da aplicação de qualquer cosmético não incluído nos 
critérios de exclusão.

Na primeira consulta todos os doentes foram examina-
dos com luz de Wood e apenas foram recrutados os que 
apresentavam melasma epidérmico. Na primeira consulta e 
nas três seguintes, às 4, 8 e 12 semanas de tratamento, as 
lesões de melasma classificaram-se por dermatologistas se-
niores e pelos doentes, em discretas (poucas lesões, pouco 
extensas e pouco hipercrómicas), moderadas (lesões com 
significado no número, na extensão e na cor), acentuadas 
(lesões importantes no número, na extensão e na cor) e 
severas (lesões por demais assinaláveis) e a sua extensão 
mediu-se usando papel de acetato com quadrícula centimé-
trica, em cinco grupos: 5-10, 10-15, 15-20, 20-50 e > 50 
cm2. Avaliação clínica global fez-se, também, às 4, 8 e 12 
semanas de tratamento, pelos observadores e pelos doentes, 
usando escala analógica de 0 a 10 (melhor-pior).

Em todas as consultas mediu-se com um colorímetro 
Chroma Meter CR-200 (Minolta CO LTD, Japão) a cor das 
lesões e da pele não afectada mas fotoexposta do mesmo 
lado, sempre nos mesmos locais. Os valores registaram-se 
segundo o sistema L*a*b* (L* para lightness factor, a* e b* 
para cromaticidade; padrão branco usado: L* = 97,02, a* 
= 0,21 e b* = 1,87). Após a primeira consulta a variação 
do factor L* calculou-se segundo a fórmula (ΔL1-ΔL) / ΔL1 x 
100, sendo todos os valores de L* corrigidos para o padrão 
97,02 (ΔL1 = diferença entre o valor de L da área afectada 
e o respectivo controlo na primeira consulta). Nas mesmas 
ocasiões fizeram-se fotografias com luz standard (ASA 400, 
Tri-X ), com e sem filtro ultravioleta e com os doentes em 
posições sempre as mesmas.

Todos os efeitos adversos observados pelos dermato-
logistas e mencionados pelos doentes foram registados na 
segunda, terceira e última consultas.

Três doentes do sexo feminino referiram tendência familiar 
para melasma, 7 relação com a gravidez e 14 utilizavam habi-
tualmente cremes tópicos entre 3 meses e 30 anos, com média 
de 9 anos. A maioria das doentes tomava pílula contraceptiva 
(70,6%), desde há 1 a 20 anos, com tempo médio de duração 
de 7,9 anos. Concomitantemente ao melasma, 12 (63,2%) 
doentes referiram outras afecções, tais como discinésia biliar, 
quisto hepático, litíase hepática, hepatite B, obstipação, asma 
alérgica, psoríase, urticária, líquen plano, esclerose múltipla, 
estenose valvular e prolapso da válvula mitral.

A metodologia estatística incluiu o cálculo da frequência 
das observações, o teste-t de Student para amostras empa-
relhadas, o teste não paramétrico de Wilcoxon, o teste de 
Shapiro-Wilk para a normalidade das variáveis e o coeficien-
te de correlação de Spearman. Todos os testes estatísticos 
foram efectuados para duas caudas, considerando-se o nível 
de significância de 5%.

O estudo decorreu durante sete meses, entre Dezembro 
de 2001 e Junho de 2002.
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Resultados
Todos os 19 doentes apresentavam as regiões zigomáticas 
afectadas por melasma. Outras áreas envolvidas eram a 
fronte em 8 doentes, o nariz e o lábio superior em 5 e as 
regiões temporais em 2.

A duração das lesões era de 9 meses a 16 anos, com 
média de 4,3 anos. 

Na primeira consulta os observadores classificaram a in-
tensidade do melasma como severo em 1 caso (5,3%), acen-
tuado em 7 (36,8%), moderado em 9 (47,4%) e discreto em 2 
(10,5%). Por sua vez os doentes classificaram as suas lesões 
como severas em 1 caso (5,3%), acentuadas em 9 (47,4%), 
moderadas em 7 (36,8%) e discretas em 2 (10,5%). 

A área de melasma era num doente de 5 a 10 cm2, em 2 
de 10 a 15 cm2, em 3 de 15 a 20 cm2, em 9 de 20 a 50 cm2 
e em 4 de mais de 50 cm2. Em aproximadamente metade 
dos doentes (47,4%) a área afectada situava-se entre os 20 
e os 50 cm2.

Só concluíram o estudo 16 doentes, porque duas não 
cumpriram adequadamente o protocolo e outra teve der-
matite de contacto irritativa marcada da face que a levou a 
abandonar o tratamento.

n=número de doentes, a,d p= 0,001,b,c p= 0,001. 

Relativamente à intensidade das lesões, a proporção 
de casos classificados pelos observadores como discretos 
aumentou nas consultas seguintes (Tabela 1), com valores 
de 6,3, 6,7, 37,5 e 50% na primeira consulta e às 4, 8 e 12 
semanas, respectivamente. Do mesmo modo a percentagem 
de casos acentuados diminuiu entre a primeira e a última 
consultas e os moderados da segunda para a terceira, com 
valores de 37,5, 33,3, 18,7 e 6,3% e 60,0 e 43,8%, respec-
tivamente (Tabela 1). De notar que após a segunda consulta 
nenhum doente foi considerado como severo pelos obser-
vadores. As diferenças entre a última e a primeira consultas 
e entre a terceira e a segunda foram estatisticamente signi-
ficativas (p=0,001 e 0,01, respectivamente; Tabela 1). Na 
avaliação clínica global ao tratamento com a escala analógica 
entre 0 e 10 (melhor-pior) observou-se aumento para melhor 
nas consultas seguintes, com diferença muito significativa 
entre a primeira e a última (p=0,001; Tabela 2).

Tabela 2. Classificação dos observadores na escala de 0-10 (melhor-pior).

Consulta Classificação Variação

1 5,7 ± 0,45 a 2,0 - 9,0

2 5,1 ± 0,43 b 2,0 - 8,0

3 4,3 ± 0,43 c 2,0 - 8,0

4 3,4 ± 0,4 d 1,0 - 6,0
Valores expressos como média ± padrão do erro da média.
a,b p= 0,003,b,c p= 0,005, c,d p= 0,005, a,d p= 0,001. 

Semelhantes resultados observaram-se na classificação 
dos doentes, com aumento da proporção de casos consi-
derados discretos (6,3, 6,3, 31,3 e 40% à partida e às 4, 8 
e 12 semanas, respectivamente). Nos mesmos períodos a 
proporção de casos classificados como moderados e severos 
foi de 37,5%, 73,3%, 43,8%, 46,7% e 50,0, 20,0, 18,8 e 
13,3%, respectivamente. A diferença foi significativa entre 
a primeira e a segunda consultas (p=0,03), a terceira e a 
quarta (p=0,02) e entre a primeira e a última (p=0,001). 
Melhoria significativa (p=0,001) na resposta clínica global 
ao tratamento também foi constatada pelos doentes, com 
decréscimo dos valores da escala analógica de 6,1 na pri-
meira consulta para 3,4 na última.

b,c p= 0,001,c,d p= 0,003, a,b p= 0,001. 

Observou-se considerável e significativa redução na 
extensão das lesões da primeira para a última consultas 
(p=0,001), com 68,8% de doentes com áreas afectadas 
iguais ou superiores a 20 cm2 na primeira consulta em con-
traste com apenas 25% na última (Tabela 3). Também se 
notou um decréscimo significativo (p=0,001) na área total 
de melasma entre a segunda e a terceira consultas e entre 
a terceira e a quarta (p=0,03). Redução significativa foi 
especialmente verificada pelos doentes com área inicial su-
perior a 50 cm2. Na semana 12 apenas três doentes (18,7%) 
mantinham a mesma área da primeira consulta.

O branqueamento progressivo das lesões confirmou-se 
por avaliação colorimétrica (Tabela 4), com valores de L 
[(Lightness nas áreas afectadas (LM)] aumentando de 58,8, 
para 60,4, 61,2 e 62,0, às 0, 4, 8 e 12 semanas, respectiva-
mente e com diferença significativa (p=0,03) entre a última 
e a primeira consultas. Pelo contrário, não se observaram 

Tabela 1. Classificação da intensidade das lesões pelos observadores.

Melasma Consulta 1a Consulta 2b Consulta 3c Consulta 4d

n % n % n % n %

Discreto 1 6,3 1 6,7 6 37,5 8 50,0

Moderado 8 50,0 9 60,0 7 43,8 7 43,8

Acentuado 6 37,5 5 33,3 3 18,7 1 6,3

Severo 1 6,3

Total 16 100,0 16 100,0 16 100,0 16 100,0

Tabela 3. Extensão do melasma calculado em cada doente.

Área Consulta 1a Consulta 2b Consulta 3c Consulta 4d

n % n % n % n %

5 a 10 cm2 1 6,3 1 6,3 2 12,5 5 31,3

10 a 15 cm2 2 12,5 2 12,5 5 31,3 6 37,5

15 a 20 cm2 2 12,5 3 18,8 5 31,3 1 6,3

20 a 50 cm2 8 50,0 8 50,0 3 18,8 4 25,0

>50 cm2 3 18,8 2 12,5 1 6,3

Total 16 100,0 16 100,0 16 100,0 16 100,0
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diferenças nas respectivas áreas controlo, com valores ob-
tidos nos mesmos períodos (Lc) de 66,1, 65,8, 65,7 e 65,6 
(Tabela 4). Consequentemente, a percentagem na variação 
do factor L (% var; Tabela 4) calculada nas sucessivas con-
sultas, expressando a melhoria em relação com a primeira, 
aumentou 26,6, 35,1 e 44,0% na segunda, terceira e quarta 
consultas, respectivamente. A maior variação foi de 94,3% 
no doente com melasma mais severo. Não se constatou 
diferença significativa na cromaticidade entre as áreas en-
volvidas e de controlo.

 A comparação das fotografias dos doentes nas quatro 
consultas foi útil sobretudo nos casos severos e acentuados 
em que o benefício foi mais manifesto (Figura 1 A,B).

Uma doente abandonou o tratamento na terceira consul-
ta por dermatite de contacto irritativa marcada da face. Os 
efeitos secundários foram mais frequentes nas oito primeiras 
semanas de tratamento, tendo diminuído após este perío-

do. Na segunda avaliação registaram-se 7 doentes (43,8%) 
com efeitos indesejáveis, números que diminuíram para 6 
(37,5%) na terceira e 4 (25%) na última. Os efeitos secundá-
rios foram dermatite de contacto irritativa (6 casos), prurido 
(3), eritema (2), xerose (2), descamação (1) e exulcerações 
(1). O número de casos de prurido, eritema e xerose mante-
ve-se no decurso das avaliações e, no final do estudo, duas 
doentes mantinham eritema e xerose acentuados. Não se 
registaram casos de eczema nem de hipomelanose.

Tabela 4. Colorimetria das lesões de melasma (LM) e das áreas controlo (LC). 
Parâmetro Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4
LM 58,8 ± 1,1 a 60,4 ± 1,1 61,2 ± 0,9 62,0 ± 0,8 b

LC 66,1 ± 0,8 65,8 ± 0,8 65,7 ± 0,6 65,6 ± 0,7
ΔL 7,3 ± 1,0 5,4 ± 1,1 4,4 ± 0,7 3,6 ± 0,6
% da variação 
de L

26,6 ± 9,0 35,1 ± 8,6 44,0 ± 8,2

Valores expressos como média ± padrão do erro da média.
a,b p=0,03 ; ver texto para definições e fórmulas. 

Figura 1A. Doente com forma acentuada de melasma. Figura 1B. A mesma doente três meses após o início do tra-
tamento.
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Comentário
Verificámos que a aplicação, durante doze semanas 
consecutivas, do creme despigmentante D4® melhorou 
marcadamente, de modo estatisticamente significativo, 
doentes com melasma epidérmico. A melhoria foi compro-
vada clinicamente pelos observadores e pelos doentes e, 
quantitativamente, medindo as áreas afectadas e utilizando 
colorimetria e fotografia standardizadas. De salientar que os 
casos tratados apresentavam características que comun-
mente se observam na Europa em doentes que procuram 
tratamento do melasma. De facto, dois terços eram dos 
fototipos II e III de Fitzpatrick, cerca de 85% apresentavam 
lesões consideradas acentuadas ou moderadas, em metade 
a área afectada variava entre 20 a 50 cm2 e a duração da 
afecção era de 9 meses a 16 anos.

A melhoria decorreu ao longo das 12 semanas de tra-
tamento, sendo mais evidente no segundo mês, com dimi-
nuição manifesta das áreas afectadas e da intensidade da 
cor. A melhoria foi progressiva o que, de resto, é um dado 
habitual nos tratamentos tópicos do melasma[5,14,17]. Cu-
riosamente os doentes que melhoraram mais foram os três 
casos mais graves, com áreas superiores a 50 cm2. 

Os bons resultados obtidos com o creme despigmen-
tante D4® devem atribuir-se à acção sinérgica dos ácidos 
glicólico e kójico, da arbutina e do factor despigmentante 
174J/276-D. O ácido glicólico, na concentração de 10%, 
exerce actividade descamativa, sem acção cáustica, dimi-
nuindo a adesão das células córneas ao nível da junção com 
a camada granulosa[1]. A remoção das camadas celulares 
superficiais da epiderme pelo ácido glicólico melhoraria a 
acção da tretinoína e da hidroquinona no melasma e na 
hiperpigmentação pós-inflamatória[18,19]. O ácido kójico 
é um antibiótico derivado de fungos Aspergillus e Penici-
llium [26]. Estudo comparativo em doentes com melasma, 
utilizando geles de ácido kójico a 2% e de hidroquinona 
na mesma concentração, não revelou diferenças estatisti-
camente significativas[15]. A arbutina é um glicosídeo da 
hidroquinona,o qual se encontra nas folhas das pereiras e em 
certas ervas[27,28]. Estudo japonês mostrou boa a excelen-
te resposta clínica em 71,4% de 28 doentes com melasma, 
as quais utilizaram loção, loção leitosa e creme a 3%, duas 
vezes ao dia, durante três meses[29]. A arbutina seria muito 
menos citotóxica do que a hidroquinona em melanócitos hu-
manos em cultura[25]. Finalmente, o factor despigmentante 
174J/276-D é um produto do Laboratório Dermscan (Lyon, 
França), composto de um citroflavonóide de origem vegetal, 
nanoencapsulado, com actividade redutora e radicular nos 
melanócitos[4]. Na pele humana in vitro, um creme com 1% 
deste factor exerceu propriedade antitirosinásica próxima da 
de um creme de hidroquinona a 1,1%[15]. 

Neste trabalho não se procurou valorizar a participação 
do factor despigmentante 174J/276-D no tratamento do 

melasma. Se fosse o caso, o desenho do estudo teria três 
braços, um considerando o factor sozinho, outro o factor 
mais o ácido glicólico, o ácido kójico e a arbutina e, um 
outro, a combinação do ácido glicólico, ácido kójico e arbu-
tina, na ausência do factor.

Também não se estudou a eficácia isolada do excipiente 
do creme despigmentante D4® em doentes com melasma, 
porque tal não seria clinicamente ético. Acresce, ainda, que 
não sabemos em que medida intervieram nos bons resulta-
dos os outros componentes do creme, isto é, o octilmetoxi-
cinamato, o butilmetoxidibenzoilmetano, o dióxido de titânio, 
o EDTA dissódico e a vitamina E.

Houve coincidência quer pelos observadores quer pelos 
doentes na classificação da intensidade das lesões e nos 
resultados terapêuticos, com correlação muito significativa 
entre ambos (coeficiente de correlação de Spearman = 
0,89, p < 0,001), ou seja, quanto melhor a opinião dos 
primeiros melhor a dos segundos e vice-versa. Contudo 
antes do início do tratamento a opinião dos observadores 
foi estatisticamente diferente da dos doentes, tendo sido a 
destes menos favoráveis. 

Devido aos fototipos dos doentes e à severidade das 
lesões que apresentavam, a colorimetria pareceu ser um 
método mais valioso do que o exame fotográfico de tal modo 
que se perfila, a nosso ver, como um método indispensável 
neste tipo de trabalhos.

Os efeitos secundários, tais como dermatite de contacto 
irritativa, prurido, eritema, xerose, descamação e exulce-
rações, observaram-se em cerca de 40% dos doentes, no 
fim do primeiro mês de tratamento, o que se pode considerar 
um valor elevado[5,14,17]. Mas reduziu para 25% às doze 
semanas, isto é, no fim do tratamento. Uma doente chegou 
mesmo a abandonar o tratamento por dermatite de contacto 
irritativa acentuada. Em nenhum caso foram efectuadas pro-
vas epicutâneas para descartar uma dermatite de contacto 
alérgica. A composição do creme despigmentante D4® é 
complexa pelo que os efeitos adversos podem atribuir-se 
aos seus componentes isoladamente ou no seu conjunto. De 
concreto, as propriedades suavisantes e antiirritantes do seu 
componente alfa bisabolol não parecem ser suficientes. 

A todos os doentes foi dito para manterem os cuidados 
de higiene e a aplicação de cremes na face como de costu-
me, desconhecendo-se em que medida tal decisão possa 
ter influenciado os efeitos secundários[5]. Estes, contudo, 
poderão ser minimizados com a aplicação inicial uma só vez 
por dia do creme despigmentante D4®, com o aumento pro-
gressivo e controlado das aplicações, ou com a associação 
transitória de corticoterapia tópica ou sistémica[5,8]. De 
qualquer modo é fundamental que o tratamento seja sujeito 
a uma adaptação personalizada.

 No caso dos nossos doentes o tempo de utilização de 
cremes cosméticos na face, antes da realização do estudo, 
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não se mostrou significativamente correlacionado com a du-
ração das lesões de melasma, embora pareça haver tendên-
cia positiva, dado o coeficiente de correlação de Spearman 
ser de 0,54, p = 0,07. Acresce que, três quartos tomavam 
pílula contraceptiva, metade relacionaram o melasma com a 
gravidez e três referiram tendência genética para melasma, 
números que são frequentes neste tipo de afecção[20-22]. 
Mas não mudámos as pílulas contraceptivas nem tratámos 

as afecções que os doentes concomitantemente apresenta-
vam, embora numerosas, para não falsearmos os resultados 
terapêuticos. 

Finalmente, o creme despigmentante D4® apresenta-se 
como alternativa válida no tratamento do melasma epidér-
mico e, sendo este trabalho aberto, seria interessante com-
pará-lo com fórmulas padrão da hidroquinona em estudos 
duplamente cegos.
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