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RESUMO

O melasma é caracterizado por hiperpigmentagdo cuténea distinguida por
manchas simétricas, principalmente na face, que atingem frequentemente as
mulheres, com prevaléncia relatada que varia entre 8,8% e 40%. O tratamento
se faz com o controle da doenga. O presente estudo tem como objetivo avaliar
o potencial do acido mandélico, em diferentes formas de aplicagdo no
tratamento do melasma (uso cosmético e peeling quimico), avaliando melhora
clinica e impacto na qualidade de vida, medidas por meio do Melasma Area
and Severity Index (MASI) e Melasma Quality of Life scale (MELASQol),
respectivamente. Trata-se de um estudo prospectivo, transversal do tipo
exploratorio, quantitativo e experimental, no qual 36 pacientes portadoras de
melasma, predominantemente fototipos Il e IV, que foram divididas em 3
grupos, 11 receberam peelings seriados de acido mandélico 30% (sérum,
pH=3,0), 12 utilizaram cosmético com acido mandélico 10% (gel-creme,
pH=3,5) e 13 receberam peelings seriados de acido mandélico 30% (sérum,
pH=3,0) e utilizaram cosmético com acido mandélico 10% (gel-creme, pH=3,5),
durante 60 dias. Foram realizadas avaliagéo clinica, por meio do MASI, e
avaliagdo de impacto na qualidade de vida, por meio do MELASQoL, pré e
pés-tratamento. Também foi realizado um questionario clinico-epidemioldgico.
Observou-se reducao significativa do MASI e do MELASQoL nos trés grupos
apos tratamento, mas os melhores resultados foram obtidos na associacao do
peeling com cosmético. Nao foi observada correlagédo entre a variagdo do MASI
e do MELASQoL, denotando que a melhora clinica nem sempre corresponde
ao grau de expectativa das pacientes, em relacdo ao tratamento. Nossos
resultados sugerem que o acido mandélico alia efetividade no tratamento do
melasma sem efeitos adversos observados. Nas trés formas de tratamento
utilizadas, houve uma melhora clinica e na qualidade de vida, sendo que a
associagdo do peeling com uso do cosmético apresentou os melhores
resultados.

Palavras-chave: Qualidade de vida; Hiperpigmentagéo, Melanose, terapéutica;
Peeling; Cosmeéticos.



ABSTRACT

Melasma is characterized by cutaneous hyperpigmentation distinguished by
symmetrical spots, mainly on the face, which frequently affect women, with
relative prevalence ranging between 8.8% and 40%. The treatment is done with
the control of the disease. The present study aims to evaluate the potential of
mandelic acid in different forms of application in the treatment of melasma,
evaluating the clinical improvement and the impact on quality of life, measured
through the Melasma Area and Severity Index (MASI) and Melasma Quality of
Life scale (MELASQoL), respectively. This is a prospective, cross-sectional,
exploratory, quantitative and experimental study, where 36 patients with
melasma, predominantly phototypes Il and IV, who were divided into 3 groups,
11 received serial peelings of 30% mandelic acid (serum, pH =3.0), 12 used
cosmetics with 10% mandelic acid (gel-cream, pH=3.5) and 13 received serial
peelings of 30% mandelic acid (serum, pH=3.0) and used cosmetics with
mandelic acid 10% (gel-cream, pH=3.5) for 60 days. Clinical assessments were
performed using the MASI, and an assessment of the impact on quality of life
using the MELASQoL, pre- and post-treatment. A clinical-epidemiological
experiment was also carried out. A significant reduction in MASI and
MELASQoL was observed in the three groups after treatment, but the best
results were obtained when the peeling was combined with cosmetics. It was
not observed between the variation of MASI and MELASQoL, denoting that the
clinical improvement does not always correspond to the patients' degree of
expectation in relation to the treatment. Our results suggest that mandelic acid
combines effectiveness in the treatment of melasma with no adverse effects
observed. In the three forms of treatment used there was a clinical improvement
and in the quality of life, and the association of peeling with the use of the
cosmetic presented the best results.

Keywords: Quality of life; Hyperpigmentation; Melanosis; therapeutics; Peeling;
Cosmetics.
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1 INTRODUGAO

O melasma ¢é uma disfungdo estética caracterizada por uma
hipercromia cutdnea adquirida, sendo a principal a hipercromia facial.
Possuindo carater cronico, € uma hipermelanose comum caracterizada por
maculas acastanhadas, mais ou menos escuras, de contornos irregulares,
mas com limites nitidos, nas areas fotoexpostas, especialmente nas
bochechas, fronte e témporas (Handel et al., 2014).

O nome melasma deriva do grego melas, que significa negro. Ele
ocorre predominantemente em mulheres e pode aparecer em todos os tipos
raciais, mais comumente fototipos IlI-IV, de Fitzpatrick. Com base na
composigao étnica da populacéo, a prevaléncia relatada varia entre 8,8% e
40% (Neagu et al., 2022; Nicolaidou; Katsambas, 2014).

E uma condicdo crénica, dificil de tratar e com reincidéncias comuns,
que prejudica a aparéncia fisica, levando a problemas psicolégicos e
emocionais de forte impacto, causando desde estresse emocional, ansiedade e
doengas sistémicas até patologias mais graves, como a depress&o. Assim, o
melasma apresenta grande influéncia na qualidade de vida e autoestima dos
pacientes afetados. Os fatores etioldgicos mais comumente implicados incluem
predisposi¢cao genética, exposicdo a radiagao ultravioleta (RUV) e influéncias
hormonais (Handel et al., 2014; lkino et al., 2015; Sarkar et al., 2020).

O melasma foi anteriormente classificado, em analise na Luz de Wood,
com base na localizagdo dos melanossomas como epidérmico, dérmico e
misto. No entanto, a microscopia confocal de reflectancia in vivo revelou que a
distribuicdo dos melanofagos é heterogénea, sugerindo que todo o melasma é
“‘misto” (Sarkar et al., 2020).

O manejo terapéutico do melasma € desafiador, dada a sua cronicidade
e taxas de recorréncia, e tem como principal objetivo o clareamento das lesdes,
a prevengao e a redugao da area afetada com o menor numero possivel de
efeitos adversos. O tratamento também deve ser aplicado juntamente a
prevencao de fatores exacerbantes, como uso de contracepgdo hormonal e

exposicao a luz ultravioleta (Mckesey, 2020; Neagu et al., 2022).



O MASI (indice de Area e Gravidade de Melasma), descrito em 1994 por
Kimbrough-Green, é medida util na avaliagao clinica do melasma. Quatro areas
da face séo avaliadas no calculo: frontal (F), malar direita (MD), malar esquerda
(ME) e mentoniana (M), correspondendo a 30%, 30%, 30% e 10% da area total
da face, respectivamente (Kimbrough-Green, 1994). Jda o MELASQoL —
Melasma Quality of Life Scale (Melasma — indice de Qualidade de Vida, em
traducgao livre) — é um instrumento capaz de avaliar objetivamente, em forma
de questionario, a qualidade de vida dos pacientes acometidos de melasma.
Foi desenvolvido por Balkrishnan et al. e traduzido para o portugués por Cestari
et al.2003 (Balkrishnan, 2003; Cestari, 2006).

A Dbiotecnologia permite a obtencdo de diferentes ativos para uso
cosmético e na area estética. Um dos exemplos séo os alfa-hidroxiacidos, uma
importante classe de compostos que podem ser produzidos por vias
enzimaticas (Beli, 2019; Ticom, 2003). Entre eles, esta o acido mandélico, um
alfa-hidroxiacido de maior peso molecular, que age no tratamento do melasma,
inibindo a tirosinase e acelerando a renovagao celular, auxiliando na remogao
dos pigmentos hipercrémicos (Nolasco, 2020).

Existem diversos ativos e procedimentos que podem ser utilizados no
tratamento do melasma, no entanto, procedimentos e produtos muito
agressivos podem desencadear uma reacgao inflamatoria, ocasionando piora da
mancha e efeito rebote (Menezes et al., 2020). O acido mandélico possui um
maior peso molecular e maior perfil de segurang¢a, mas ainda € pouco utilizado
em comparagao a outros acidos mais agressivos (Costa, 2012).

Levando em consideragao o impacto que o melasma causa negativamente
na autoestima, bem-estar e aspecto fisico, além da alta prevaléncia que pode
chegar a 40% da populagao dependendo da composi¢ao étnica da populagao,
fica clara a necessidade de tratamentos eficazes para tal disfuncdo. Além
disso, ndo ha estudos publicados para demonstrar a eficacia do acido
mandélico para o melasma.

Considerando o exposto, este estudo visa avaliar o potencial do acido
mandélico no tratamento do melasma em diferentes formas de aplicacao
(peeling e uso cosmético), avaliando melhora clinica e impacto na qualidade de

vida, por meio do MASI e MELASQoL, respectivamente.



Esta dissertagdo segue as normas para dissertagdes do programa de
Mestrado Profissional em Biotecnologia Industrial da Universidade Positivo,
estando, assim, dividida em dois capitulos: o primeiro consiste em um artigo de
revisdo sobre as principais abordagens terapéuticas cosmeéticas no tratamento
do melasma, por meio de uma pesquisa na literatura buscando compreender
quais ativos cosméticos sdo utilizados hoje para tratamento do melasma. O
segundo capitulo trata-se de um artigo experimental resultante da pesquisa
realizada. O artigo de revisdao foi escrito seguindo as instrugdes para
submissado de manuscrito da editora Atenas e o Capitulo 2 escrito seguindo as
instrugdes para submissdo de manuscritos do peridédico Surgical & Cosmetic

Dermatology



2 CAPITULO 1
DESAFIO MELASMA: TRATAMENTOS COSMETICOS
MELASMA CHALLENGE: COSMETIC TREATMENTS

Pietra Siedel Bertolini

Universidade Positivo

Curitiba-PR
https://lattes.cnpq.br/6781305495123594
Joao César Zielak

Universidade Positivo

Curitiba-PR
http://lattes.cnpq.br/5991949730989569

RESUMO

O melasma é uma desordem pigmentar recidivante cronica que afeta
areas fotoexpostas, especialmente em mulheres em idade fértil. A patogénese
do melasma nao é totalmente compreendida, mas as manchas podem surgir
em decorréncia de fatores como exposi¢ao solar, horménios, gravidez, entre
outros. O objetivo deste estudo foi apresentar tratamentos topicos cosméticos
utilizados no tratamento do melasma, sugerindo possibilidades e cuidados no
tratamento. Embora nado haja tratamento curativo para o melasma, este
trabalho revisa os principais ativos cosmeéticos topicos utilizados no tratamento
e controle do melasma. Os principais ativos cosméticos utilizados no
tratamento do melasma atualmente s&o: niacinamida, acido glicélico, acido
tranexamico, cisteamina, thiamidol, retinol, acido kdjiko, arbutin, vitamina C e
acido mandélico. O uso de ativos cosméticos tem o potencial de tratar a
hiperpigmentacdo de forma perceptivel, com menos efeitos adversos
associados, quando comparados com outros tratamentos como o uso da
hidroquinona. Além disto, torna-se imprescindivel o uso continuo de protetor

solar.


https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=3E656496C885CFD44190B304F3FD1179

Palavras-chave: hiperpigmentagdo, cosméticos, melasma, tratamento,

despigmentantes

ABSTRACT

Melasma is a chronic recurrent pigmentary disorder that affects sun-exposed
areas, especially in women of childbearing age. The pathogenesis of melasma
is not fully understood, but the spots can appear due to factors such as sun
exposure, hormones, and pregnancy. The objective of this study was to present
cosmetic topical treatments used in the treatment of melasma, suggesting
possibilities and care in the treatment. Although there is no curative treatment
for melasma, this work reviews the main topical cosmetic active ingredients
used in the treatment and control of melasma. The main cosmetic active
ingredients currently used to treat melasma are: niacinamide, glycolic acid,
tranexamic acid, cysteamine, thiamidol, retinol, kojiko acid, arbutin, vitamin C
and mandelic acid. The use of cosmetic active ingredients has the potential to
treat hyperpigmentation in a noticeable way, with fewer associated adverse
effects, when compared to other treatments such as the use of hydroquinone.

Furthermore, the continuous use of sunscreen is essential.

Keywords: hyperpigmentation, cosmetics, melasma, treatment, depigmenting

agents.

1 INTRODUGCAO

O melasma é uma condicdo comum de hipermelanose adquirida,
caracterizada por manchas simétricas de coloragdo marrom-claro a escuro no
rosto, especialmente na testa e nas dareas das bochechas. E mais
frequentemente observado em mulheres com tipos de pele Fitzpatrick IlI-V que
vivem em regides com maior exposi¢ao a luz ultravioleta (UV) (Zhou et al.,
2017).
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Os fatores que geralmente estdo envolvidos no seu surgimento incluem
predisposi¢cao genética, exposicdo a radiagao ultravioleta (RUV) e influéncias
hormonais (Neagu et al., 2022).

O melasma pode diminuir significativamente a qualidade de vida de uma
pessoa, pois afeta a face e outras partes visiveis do corpo, dificultando a
aceitacado da prépria aparéncia e resultando em baixa autoestima. As manchas
hiperpigmentadas evidentes podem causar constrangimento durante interagcdes
sociais e no contexto profissional, podendo, até mesmo, desencadear
depresséo, estresse emocional e ansiedade (Doolan et al., 2021).

O manejo terapéutico do melasma é desafiador, dado sua cronicidade,
taxas de recorréncia e pelo fato de nenhum tratamento isolado ser
universalmente eficaz. Assim, o tratamento combinado deve ser aplicado,
juntamente a prevencgao de fatores exacerbantes, como uso de contracepgéo
hormonal e exposi¢cdo a luz ultravioleta (lkino et al., 2015; Rodrigues et al.,
2015).

Existem diversas opg¢des de tratamento disponiveis, incluindo
microdermoabrasdo, peelings quimicos, luz intensa pulsada e terapias com
laser. E essencial manter uma rotina diaria consistente de aplicagéo de protetor
solar de amplo espectro, pois, sem esse cuidado, o clareamento desejado pode
nao ser alcangado e as recorréncias podem ocorrer com mais frequéncia.

O objetivo deste estudo € apresentar tratamentos topicos cosméticos
utilizados no tratamento do melasma, sugerindo possibilidades e cuidados no

tratamento.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pele e melanogénese

Um dos maiores o6rgaos do corpo humano, a pele, possui fungdes vitais,
como protegao contra agentes externos, regulagdo da temperatura corporal e
sensibilidade tatil. Ela € composta por trés camadas, sendo a mais externa a
epiderme. A epiderme possui células especializadas na producédo de melanina,

os melandcitos. Os melandcitos sao células dendriticas que se localizam na
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camada basal da epiderme, cuja fungcdo € a producdo e distribuicdo de
melanina (Harris, 2016; Lai-Cheong, 2017; Meléndez-Martinez, 2019).

A melanogénese € o processo bioquimico responsavel pela sintese de
melanina, cuja ocorréncia se da quando os receptores de melanocortina
(MC1R), presentes na membrana dos melandcitos, sdo ativados pela ligagao
do hormdnio melanécito estimulante (a-MSH) e, assim, sinalizam para a
enzima adenilato ciclase (AC), a qual catalisa a conversao de ATP (trifosfato de
adenosina) em cAMP (trifosfato de adenosina). O aumento dos niveis de cAMP
ativa a proteina quinase (PKA), que se desloca para o nucleo dos melandcitos
para fosforilar proteinas de ligacdo a elementos de resposta ao cAMP
(Carvalho, 2019).

A reagao de formagdo da melanina no interior do melanossoma tem
inicio a partir da hidroxilagdo da tirosina (aminoacido). Esse aminoacido é
transportado para dentro dos melanossomas, nos quais uma enzima
denominada tirosinase a converte em melanina por meio de uma série de
reacdes (Borges et al., 2016).

Como é possivel observar na Figura 1, a tirosina sofre hidroxilagéo pela
tirosinase e é transformada em 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-Dopa). Em seguida,
a tirosinase oxida a Dopa em Dopa-quinona. Esta, por sua vez, pode seguir
dois caminhos: pode ser convertida em cistenildopa pela enzima glutationa,
gerando um pigmento vermelho-amarelado denominado feomelanina, ou ser
convertida em eumelanina, melanina com coloracdo marrom ou preta, pelas
enzimas TRP-1 e TRP-2 (Borges et al., 2016; Carvalho, 2019).

Em relagdo a regulagdo da melanogénese, a radiagao solar é o primeiro
modulador importante na sintese de melanina. Os raios ultravioletas (UV), que
incidem na pele durante a exposigao solar, atingem os queratinocitos e
melandcitos. Nos melandcitos, a radiacdo UV potencializa a sinalizagao do
MSH e, nos queratindcitos, estimula a liberacado de histamina, que, por sua vez,
estimula a sintese de melanina. Além da exposi¢cao solar, outros fatores
estimulam a melanogénese, como fatores hormonais, circulatérios,

inflamatorios e metabdlicos (Harris, 2016).
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Figura 1 — Melanogénese

_ Tirosinase (Oxidagio)

[ Cysteinil DOPA | €= DOPA quinona > DOPA chrome |

Glutationa Cisteine |, CTYRP2 |,

Feomelanina | DHICA | DHI |

s CTYRP-1 |
Eumelanina Eumelanina
Marrom Preta

Fonte: adaptado de Costa (2012) e Serre et al. (2018)

2.2 Melasma

O melasma, anteriormente conhecido como cloasma, € um disturbio
crénico comum da pigmentacao que afeta principalmente individuos com tipos
de pele mais escura, especialmente aqueles com fototipos IlI-IV de Fitzpatrick.
A prevaléncia do melasma varia entre 8,8% e 40%, dependendo da
composicao étnica da populacéo (Zhou et al., 2017). Clinicamente se manifesta
por manchas adquiridas, geralmente simétricas, hiperpigmentadas, com
margens regulares e limites definidos, sua principal localizacdo € na face
(Figura 2) e pode apresentar-se em trés padrdoes faciais predominantes:

centrofacial, malar e mandibular (Neagu et al., 2022).

Figura 2 — Melasma
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Fonte: Navarrete et al. (2011)

Figura 3 — Padrdes clinicos do melasma facial

| | Centrofacial

|| Mandibular

] Malar

Fonte: Doolan (2021)
O exame da lampada de Wood tem sido utilizado para classificar o

melasma com base na profundidade da melanina na pele: epidérmico, dérmico

ou misto.
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Porém, a microscopia confocal de reflectancia in vivo revelou que a
distribuicdo dos melandfagos é heterogénea, sugerindo que todo o melasma é
“misto” (Sarkar et al., 2020).

A etiopatogenia do melasma nao € totalmente compreendida, embora a
associagdo com muitos fatores de risco tenha sido proposta. O
desenvolvimento das lesées pode ser influenciado pela interacdo entre varios
fatores genéticos e certos fatores ambientais, incluindo hormdnios, exposi¢céo
solar, gravidez, fatores psicologicos, ingestdo de drogas etc. (Neagu et al.,
2022).

A prevaléncia global do melasma é de aproximadamente 1%, embora
taxas de prevaléncia mais altas foram relatadas em pessoas com fototipos de
Fitzpatrick mais altos (lll-V), particularmente da América Latina (9-30%),
sudeste asiatico e do sul da Asia (aproximadamente 40%). As mulheres sdo
mais propensas a desenvolver o melasma do que os homens, com a idade

média de inicio entre 20 e 40 anos (Doolan, 2021).

2.3 Protecgao solar

Depois da gravidez, a exposic¢ao direta ao sol € o principal fator de risco
para melasma, relatado por 27% dos pacientes como fator desencadeante.
Pacientes com melasma geralmente relatam exposi¢cao solar ocupacional ou
intencional. Assim, medidas rigorosas de protegdo solar devem ser
condicionalmente recomendadas para qualquer paciente submetido a
tratamento e manutengao pos-tratamento (Tamega, 2013).

A radiacédo ultravioleta faz com que ocorra um aumento dos melandcitos
situados na camada basal, bem como da producdo e da transferéncia da
melanina (Carvalho, 2019). O uso de protetor solar &€ essencial na protecao
contra a radiagcédo solar (UVA e UVB). Os filtros solares sdo classificados de
acordo com seu fator de protegcao solar (FPS), que é calculado comparando o
intervalo de tempo necessario para uma determinada dose de radiacao
provocar eritema perceptivel minimo na pele protegida pelo filtro solar com o
intervalo de tempo necessario quando a pele n&o esta protegida. Ja a protegao
contra UVA é expressa por PPD (persistent pigment darkening). O fator de
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protecao solar (FPS) deve ter uma relagdo de 3:1 com fator de protegdo UVA
(PPD) (Costa, 2000).

Contudo, estudos recentes demonstraram que a luz visivel também é
capaz de induzir um aumento da pigmentacdo em individuos de pele mais
escura, com fototipos mais altos; e os filtros quimicos atualmente disponiveis
nao sao suficientes para proteger a pele da luz visivel (Narla, 2020).

Portanto, independentemente do tratamento realizado, sempre se faz

necessario o uso do protetor solar.

2.4 Tratamentos cosméticos topicos

Atualmente, ha uma ampla gama de ingredientes cosméticos disponiveis
para tratar manchas na pele. Embora a hidroquinona seja amplamente
reconhecida como o principal despigmentante utilizado na dermatologia, neste
artigo, focaremos nos ingredientes cosméticos e a utilizaremos como referéncia
para comparagao com outros ativos.

Desde que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) proibiu o
uso da hidroquinona em cosméticos em 2007, diversas op¢des foram langcadas
e sao amplamente empregadas por profissionais de saude. Isso porque a
hidroquinona tem sido associada a efeitos adversos, como irritacdo da pele,
dermatite de contato, acromias e ocronose exdgena em pessoas de pele
escura (Ribas, 2010; Gandhi, 2012).

2.4.1. Niacinamida

Niacinamida, também conhecida como nicotinamida ou vitamina B3, é
um potente agente clareador seguro, atua inibindo a glicoproteina PMEL17,
responsavel pela organizagdo e maturacdo da melanina no interior dos
melanossomas. Portanto, diminui a pigmentag&o por regular negativamente os
melasnossomas transferidos dos melanécitos para os queratinécitos,
diminuindo o acumulo de melanina na pele. Em um estudo duplo-cego de 27
pacientes com melasma, a eficacia do creme de niacinamida 4% foi comparada

com hidroquinona 4%, as redugdes no escore MASI foram de 62% e 70%,
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respectivamente, apos 8 semanas de tratamento (Navarrete et al., 2011,
Gonzaélez et al., 2022)

2.4.2.Acido glicélico

O &cido glicdlico, um acido alfa-hidroxi, tem sido amplamente utilizado
no tratamento do Melasma, devido as suas propriedades clareadoras da pele.
Geralmente combinado com outros agentes, € aplicado em concentragcdes de 5
a 10%. O mecanismo de agao do acido glicolico envolve a remodelagéo
epidérmica e a descamacgao acelerada da pele, resultando na disperséao rapida
do pigmento presente nas lesdes pigmentares. Além disso, o acido glicélico
atua inibindo diretamente a formacao de melanina nos melanécitos por meio da
inibicdo da tirosinase. Essa combinag&o de efeitos torna o acido glicélico uma
opgao terapéutica eficaz e promissora no tratamento do melasma (Souza,
2018; Santana, 2018).

Um estudo comparou o acido glicolico com hidroquinona ou acido kojiko
no tratamento do melasma e concluiram que tanto os produtos tépicos de
cuidado da pele com acido glicolico e acido kéjico quanto com acido glicolico
com hidroquinona sao altamente eficazes na reducdao do pigmento em

pacientes com melasma (Garcia, 1996).

2.4.3.Acido tranexamico

O acido tranexamico tépico é utilizado no tratamento do melasma,
devido a sua capacidade de inibir o ativador do plasminogénio (PA) e interferir
na via plasminogénio/plasmina; subsequentemente diminuindo os fatores
melanogénicos, como prostaglandinas, leucotrienos, fatore de crescimento de
fibroblastos (fgf) e horménio estimulante de alfa-melandcitos (a-MSH).

O acido tranexamico tdpico demonstrou ser eficaz no tratamento do
melasma, tanto como monoterapia, quanto em combinagdo com outros agentes
clareadores da pele. Estudos clinicos relatam uma melhora significativa na
pigmentacao cutanea e na aparéncia geral do melasma com o uso topico do
acido tranexadmico (Ebrahimi, 2014; Nogueira, 2018; Wanderley 2023).
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Um estudo duplo-cego split-face avaliou a eficacia do TXA 5% como
veiculo lipossomal versus o creme HQ 4%, que mostrou uma redugéo
estatisticamente significativa no escore MASI na semana 12. Embora uma
redugéo maior no escore MASI tenha sido observada com lipossomas TXA 5%,

nédo houve diferenga estatistica entre os dois tratamentos (Banihashemi, 2015).

2.4.4.Acido Mandélico

O acido mandélico é um alfa-hidroxiacido derivado da hidrolise de um
extrato de améndoas amargas, possui alto peso molecular e por isso possui
uma penetragdo mais lenta na pele. E bastante utilizado para combater
hiperpigmentacdes, além de melhorar a textura da pele, agindo na inibigao da
sintese de melanina, bem como na melanina ja depositada (Borges et al.,
2016). O acido mandélico é ainda pouco utilizado em comparagao a outros
acidos mais agressivos, 0 que ressalta a importancia dos estudos acerca dos

efeitos do acido mandélico no tratamento do melasma (Nolasco, 2020).

2.4.5.Cisteamina

Cisteamina é um composto com propriedades antioxidantes e
despigmentantes, devido a inibicdo das enzimas peroxidase e tirosinase.
Também atua como um quelante de ferro e cobre e aumenta os niveis de
glutationa intracelular.

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo com
50 e 53 participantes testaram uma fina camada de creme de cisteamina a 5%
no rosto a noite, deixando-o por 3 horas por 16 semanas, alcangando redugdes
do MASI em 50% e 59%, respectivamente (Farshi, 2018; Mansouri, 2015).

2.4.6.Thiamidol

O tiamidol (isobutilamido tiazolil resorcinol) € um novo e potente inibidor
da tirosinase que comprovadamente previne a hiperpigmentacéo induzida por
UVB na pele humana (Vachiramon, 2021).
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Um estudo randomizado controlado incluindo 50 mulheres brasileiras
com melasma comparou uma camada dupla de thiamidol 0,2% duas vezes ao
dia versus hidoquinona 4% todas as noites por 12 semanas, fazendo uso de
protetor solar com cor de amplo espectro. A redugdo do MASI foi de 43% e
33%, respectivamente, sendo significativamente mais eficaz que a

hidroquinona (Lima, 2021).

2.4.7 .Retinol

A vitamina A e seus derivados como retinol, palmitato de retinol, acetato
de retinol e retinaldeido sdo amplamente utilizados em formulagbes cosméticas
tépicas para fins antienvelhecimento. Esses retindides atuam nos processos de
pigmentacao da pele, por meio de diversos mecanismos, incluindo a inibigao da
ativacdo da metaloproteinase da matriz, redugcdo do estresse oxidativo,
diminuicdo da transferéncia de melanossomas e regeneragdo da matriz
extracelular (Zasada, 2019).

Em estudo com 31 participantes, foi comparado creme com hidroquinona
4% versus creme com retinol 1% na melhora do melasma e do envelhecimento
cutaneo, ambos tiveram melhora significativa no melasma apés 4 semanas
(Rendon, 2016).

2.4.8.Acido kéjico

O acido kajico, obtido da fermentagcao do arroz, esse despigmentante
age inibindo a tirosinase (Zachary, 2020). As enzimas tirosinase contém ions
cobre em seu local ativo e, quando expostas a radiagdo ultravioleta (RUV), o
cobre potencializa a atividade da tirosinase. O acido koéjico age se ligando ao
cobre e, consequentemente, inibindo a ac&do da tirosinase, bloqueando sua
atividade e a melanogénese. E recomendado que o &cido kdjico seja utilizado
em concentragcdes até 1% topicamente, pois foi considerado irritante em doses
mais altas (Saghaie, 2013; Saeedi, 2019).

Em um estudo randomizado controlado incluindo 60 pacientes com
melasma, foi comparado um creme com 0,75% de acido kdjico e vitamina C

2,5% versus creme com hidroquinona 4%. Ambos foram eficazes no tratamento
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do melasma, mas o creme com hidroquinona apresentou inicio de acdo mais
rapido e maior eficacia (Monteiro, 2013).

Um creme contendo 2% de acido kéjico versus 2% de hidroquinona foi
comparado em um estudo com 50 mulheres com melasma, houve melhora de
30% e 58%, respectivamente (Harshini, 2016).

2.4.9.Arbutin

Arbutin € um derivado da hidroquinona, extraido da uva folha de uva
ursi, também encontrado nas folhas de mirtilos e cranberries. Esse composto
promove clareamento em concentragdes que nao sao toxicas, atuando de
forma similar a hidroquinona. Ele atua inibindo a enzima tirosinase. No
melasma, geralmente € usado em concentragdes que variam de 1% a 6%, em
combinagao com outros clareadores e procedimentos (Boo, 2021)

Um creme contendo 2,51% de arbutina foi aplicado 2 vezes ao dia por 8
semanas, clareamento e homogeneizagdao do tom da pele foram encontrados

em 66% dos pacientes (Morag, 2015).

2.4.10.Vitamina C (acido ascérbico)

A forma ativa da vitamina C é o acido ascorbico, geralmente prescrito
para melasma em concentragdes de 5-20%. A vitamina C neutraliza os radicais
livres e espécies reativas de oxigénio (ROS). Esses sdo formados apés
exposicao solar ou inflamagdo e causam lesdo da membrana, formando
mediadores inflamatorios e, consequentemente, estimulo da melanogénese.

Um estudo concluiu que, embora a hidroquinona apresente efeito
superior, a vitamina C é uma opg¢ao segura que pode ser combinada com

outros ativos para tratamento do melasma (Espinal, 2004; Carvalho, 2019).

Tratamentos combinados

Os agentes topicos atuam em diferentes estagios do processo da
melanogénese, fornecendo uma justificativa para combinagdes de agentes

para melhor efeito terapéutico.
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Em estudo prospectivo, a associacdo de niacinamida 4%, arbutin 3%,
bisabolol 1% e retinaldeido 0,05% mostrou-se segura e eficaz no tratamento do
melasma (Crocco, 2015). Ja outro estudo clinico de 12 semanas, avaliou a
associagao de 3% de acido tranexdmico, 1% de acido kdjico e 5% de
niacinamida no tratamento de melasma e concluiram que essa associagao é
uma opc¢ao de tratamento eficaz e bem tolerada para tratar condicbes

hiperpigmentadas, incluindo melasma (Desay, 2019).

3 DISCUSSAO

O tratamento do melasma ¢é desafiador, pois as manchas nao
desaparecem completamente na maioria dos pacientes e as recidivas sao
frequentes. O tratamento de primeira linha € a rigorosa protegao solar diaria e a
associagao de fotoprotetores com cor a agentes clareadores topicos, que
podem ter acao diferenciada na melanogénese.

A hidroquinona é o despigmentante mais utilizado na terapia do
melasma, em concentracbes de 2% e 4% porém, verificou-se que este
medicamento ndo € seguro, por desenvolver inumeras reagdes adversas, como
a ocronose exdégena. Podendo ser substituido pelos demais despigmentantes
cosmeéticos, pois isso minimizaria os efeitos adversos provenientes do seu uso.

Comparou-se e descreveu dos diversos estudos apresentados, a
eficacia da HQ, comparado aos demais despigmentantes usados no tratamento
do melasma, usados isoladamente ou em combinagdes, com diferentes formas
farmacéuticas e concentragdes.

Os ativos que possuem estudos comparativos com a hidroquinona no
tratamento do melasma sao niacinamida, acido tranexamico, thiamidol, retinol,
acido kojico e vitamina C. Apesar de nem todos serem superiores a
hidroquinona sao alternativas satisfatérias e seguras para tratamento do
melasma.

Ja o acido glicdlico, cisteamina e arbutin apresentam estudos clinicos
mostrando o clareamento de manchas, inclusive do melasma, no entanto nao
apresentam estudos comparativos diretamente com a hidroquinona.

O acido mandélico é o unico ativo desse estudo que apresenta citagdes

em literatura como clareador mas nao possui nenhum estudo clinico no
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clareamento do melasma e nem estudo comparativo com a hidroquinona ou
outros ativos clareadores.

Mais estudos clinicos randomizados e de grande porte s&o necessarios
para verificar a eficacia de todos os ativos cosméticos despigmentantes
especificamente no tratamento do melasma, ressaltando a importancia de

estudos com o acido mandélico que ndo possui estudos clinicos.

4 CONCLUSAO

Os ativos cosméticos topicos mais utilizados no tratamento do melasma
atualmente s&o: niacinamida, acido glicélico, acido tranexamico, cisteamina,
thiamidol, acido mandélico, retinol, acido kéjiko, arbutin e vitamina C.

O tratamento do melasma €& frequentemente desafiador, exigindo
tratamentos prolongados com varios agentes. Existem diferentes ativos e cada
um deles atua em diferentes etapas de formagao da melanina. Como as taxas
de recorréncia sao altas, as terapias de longo prazo com cosméticos séo
necessarias.A estratégia do profissional que atua com tratamento de melasma
deve considerar a associacdo de ativos para que o tratamento tenha maior
sucesso.

O uso de ativos cosméticos tem o potencial de tratar a hiperpigmentagao
de forma perceptivel, com menos efeitos adversos associados, quando
comparados com outros tratamentos como o uso da hidroquinona. Além disto,

torna-se imprescindivel o uso continuo de protetor solar.
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3 CAPITULO 2

AVALIAGAO DO POTENCIAL DO ACIDO MANDELICO PARA TRATAMENTO
DO MELASMA

RESUMO
Introdugdo: o melasma é caracterizado por hiperpigmentacdo cuténea
distinguida por manchas simétricas, principalmente na face, que atingem
frequentemente as mulheres, com prevaléncia que varia entre 8,8% e 40%.
Objetivo: avaliar o potencial do acido mandélico em diferentes formas de
aplicagao no tratamento do melasma, avaliando melhora clinica e impacto na
qualidade de vida.
Métodos: 36 mulheres brasileiras com melasma facial foram dividias em 3
grupos. Grupo P — 11 voluntarias que receberam o tratamento de peeling de
acido mandélico (30% em pH 3,0), em consultério de 20 em 20 dias,
totalizando 3 sessbes ; Grupo C — 12 voluntarias que receberam o cosmético
clareador com acido mandélico 10% (pH 3,5) para uso diario home care,
durante 60 dias; Grupo P+C — 13 voluntarias que receberam o peeling de acido
mandélico associado ao cosmético com acido mandélico.
Resultados: observou-se redugdo significativa de ambos os indices apés
tratamento. O grupo que associou o uso do cosmético com peeling obteve os
melhores resultados, seguido do grupo cosmético e por ultimo o grupo peeling.
Nao foi observada correlagdo entre a variagdo do MASI e do MELASQoL,
denotando que a melhora clinica nem sempre corresponde ao grau de
expectativa das pacientes, em relagao ao tratamento
Conclusao: o acido mandélico possui efetividade no tratamento do melasma
sem efeitos adversos observados. Sendo que a associagcdo do cosmético com
acido mandélico e peeling de acido mandélico demonstra os melhores
resultados clinicos, seguido do cosmético e, por fim, peeling. A melhora na
qualidade de vida foi semelhante para todos os grupos.
Palavras-chave: Melasma; Qualidade de vida; Hiperpigmentacdo, Melanose,

terapéutica; Peeling; Cosméticos.
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ABSTRACT
Introduction: Melasma is characterized by cutaneous hyperpigmentation
distinguished by symmetrical patches, mainly on the face, often affecting
women, with a prevalence that varies between 8,8% and 40% .
Objective: To evaluate the potential of mandelic acid in different application
forms for melasma treatment, assessing clinical improvement and impact on
quality of life.
Methods: Thirty-six Brazilian women with facial melasma were divided into 3
groups. Group P — 11 volunteers received mandelic acid peeling (30% at pH
3.0) in-office every 20 days, totaling 3 sessions; Group C — 12 volunteers
applied a 10% mandelic acid brightening cosmetic (pH 3.5) for daily home care
use for 60 days; Group P+C — 13 volunteers received mandelic acid peeling
combined with the mandelic acid cosmetic.
Results: A significant reduction in both indices was observed after treatment.
The group that combined the cosmetic with peeling achieved the best results,
followed by the cosmetic-only group, and lastly, the peeling-only group. No
correlation was found between the variation in MASI and MELASQoL, indicating
that clinical improvement does not always correspond to the patients'
expectations regarding the treatment.
Conclusion: Mandelic acid demonstrates high efficacy in melasma treatment
with a favorable safety profile. The combination of mandelic acid cosmetic and

mandelic acid peeling showed the most promising results.

Keywords: Melasma; Quality of life; Hyperpigmentation; Melanosis;
therapeutics; Peeling; Cosmetics

1 INTRODUGCAO

O melasma €é uma disfungdo estética caracterizada por uma
hipercromia cutanea adquirida, sendo a principal a hipercromia facial.
Possuindo carater cronico, € uma hipermelanose comum caracterizada por
maculas acastanhadas, mais ou menos escuras, de contornos irregulares,
mas com limites nitidos, nas areas fotoexpostas, especialmente nas

bochechas, fronte e ttmporas (Miot et al., 2009; Neagu, 2022).
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O nome melasma deriva do grego melas, que significa negro. Ele
ocorre predominantemente em mulheres e pode aparecer em todos os tipos
raciais, mas principalmente em pessoas com fototipos mais altos, como IV a
VI na escala de Fitzpatrick (Nicolaidou; Katsambas, 2014).

E uma condicdo crénica com reincidéncias comuns, que prejudica a
aparéncia fisica, levando a problemas psicologicos e emocionais de forte
impacto, causando desde estresse emocional, ansiedade e doengas
sistémicas, até patologias mais graves, como a depressao. Assim, o melasma
apresenta grande influéncia na qualidade de vida e autoestima dos pacientes
afetados (Balkrishnan, 2006; Ikino et al., 2015).

Newcomer et al. (1961) foi um dos primeiros a observar a alta frequéncia
dessa hiperpigmentacao, principalmente na face. Os autores chamaram a
atengao para a influéncia do sol no desencadeamento ou recidiva da doenga, a
auséncia de inflamacao, a distribuicdo caracteristica em areas da face, com
evolugdo imprevisivel e refratariedade terapéutica.

A patogénese do melasma, até o presente momento, € desconhecida,
mas se sabe que pode ser influenciada pela radiag&o ultravioleta (UV), terapia
hormonal, antecedentes genéticos, gravidez, doengas endocrinolégicas,
cosméticos e medicamentos (Grimes, 2005; Costa, 2011; Doolan, 2021).

O tratamento do melasma tem como principal objetivo o clareamento das
lesdes, a prevencdo e a reducdo da area afetada com o menor numero
possivel de efeitos adversos (Mckesey, 2020). Mas o manejo terapéutico do
melasma €& desafiador, dada a sua cronicidade e taxas de recorréncia, o que
impacta muito na qualidade de vida dos pacientes (Neagu, 2022).

O MASI (indice de Area e Gravidade de Melasma), descrito em 1994 por
Kimbrough-Green, é medida util na avaliagao clinica do melasma. Quatro areas
da face séo avaliadas no calculo: frontal (F), malar direita (MD), malar esquerda
(ME) e mentoniana (M), correspondendo a 30%, 30%, 30% e 10% da area total
da face, respectivamente (Kimbrough-Green, 1994). Ja o MELASQoL —
Melasma Quality of Life Scale (Melasma — indice de Qualidade de Vida, em
traducgao livre) — é um instrumento capaz de avaliar objetivamente, em forma
de questionario, a qualidade de vida dos pacientes acometidos de melasma.
Foi desenvolvido por Balkrishnan et al. 2003 e traduzido para o portugués por

Cestari et al. 2006 (Balkrishnan, 2003; Cestari, 2006).
29



As pacientes responderam também um questionario clinico e
epidemioldgico adaptado (Freitag, 2007). O questionario teve objetivo de coleta
de dados sobre caracteristicas clinicas e fatores de risco associados a essa
condigao dermatoldgica, contribuindo para uma compreensao mais profunda da
epidemiologia e aprimoramento das estratégias de manejo clinico.

A biotecnologia permite a obtengcdo de diferentes ativos para uso
cosmético e na area estética. Um dos exemplos s&o os alfa-hidroxiacidos, uma
importante classe de compostos que podem ser produzidos por vias
enzimaticas (Beli, 2019; Ticom, 2003). Entre eles, o acido mandélico, o
alfa-hidroxiacido de maior peso molecular, o qual age no tratamento do
melasma, inibindo a tirosinase e acelerando a renovacéao celular, auxiliando na
remocgao dos pigmentos hipercrémicos (Nolasco, 2020).

No grupo de peelings superficiais, a aplicagdo do acido mandélico
demonstrou melhores resultados, quando realizada de forma sequencial e em
intervalos curtos, resultando em uma descamacao sutil e clara. Esse
procedimento promove uma melhoria na textura da pele, levando ao
clareamento das manchas, suavizagéo de rugas finas e estimulo a produgéao de
colageno. O conhecimento do mecanismo de sintese de melanina facilita a
compreensao da inibicdo da melanogénese (Nolasco, 2020). No caso
especifico do acido mandélico, o processo de clareamento ocorre por meio da
inibicao da sintese de tirosina (Figura 1).

Ja que o acido mandélico é o alfa-hidroxiacido (AHA) de maior peso
molecular (PM: 152,15) possui uma penetragcdo mais lenta, favorecendo um
efeito uniforme. A penetracdo mais lenta do acido minimiza também os
transtornos observados em alguns tipos de peelings quimicos, por exemplo:
penetracdo ndo uniforme, pinicacdo e ardéncia insuportavel. Dessa forma, o
peeling de acido mandélico proporciona seguranga e conforto no procedimento,
sendo também indicado para peles com fototipos mais altos (Borges et al.,
2016).

O peeling de acido mandélico é indicado para tratamentos de
hiperpigmentagdo, como para o melasma. Na hiperpigmentagdo, o produto
atua na inibicdo da sintese de melanina e na melanina ja depositada na
superficie da epiderme, ajudando a promover uma eficaz remocédo dos

pigmentos hipercrémicos (Borges et al., 2016).
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Ja o acido mandélico em cosmeético age na pré-sintese e apos a sintese
da melanina, inibindo a tirosinase e, consequentemente, a formacado da
melanina, fazendo com que menos pigmento se deposite nos queratinécitos.
Ele age, também, acelerando a renovagao celular e a descamacéo, ajudando a
promover uma eficaz remog¢ado dos pigmentos hipercrdbmicos por aumentar o
turnover celular. A concentracdo cosmética maxima do ativo € de 10%
(Nolasco, 2020).

O tratamento do melasma tem sido abordado por diversas terapias e,
entre elas, o peeling quimico e o uso de cosméticos de home care tém
demonstrado resultados promissores. O peeling quimico, como o acido
mandélico, é aplicado em consultério e age por meio da remogao controlada
das camadas superficiais da pele, promovendo a renovacado celular e a
reducdo da hiperpigmentagédo caracteristica do melasma. Por outro lado, os
cosméticos contendo acido mandélico, formulados para uso diario em casa,
oferecem uma abordagem continua e menos invasiva, contribuindo para a
manutencdo dos resultados obtidos com o peeling quimico. A combinagao
dessas duas abordagens pode otimizar a eficacia do tratamento,
proporcionando uma alternativa segura e efetiva para o manejo do melasma.

O objetivo da pesquisa é avaliar o potencial do acido mandélico no
tratamento do melasma em diferentes formas de aplicacédo e sua influéncia na
melhora clinica e qualidade de vida das pacientes.

Levando em consideragcdo o impacto que o melasma causa
negativamente na autoestima, bem-estar e aspecto fisico, além da alta
prevaléncia, fica clara a necessidade de tratamentos eficazes e seguros para
tal disfuncao.

A hipétese do estudo € que o acido mandélico pode atuar como um
uniformizador da hiperpigmentacdo do melasma, levando a melhorias clinicas e
na qualidade de vida. O uso diario de cosmético com acido mandélico é
esperado que apresente melhores resultados do que peeling realizado em
consultério a cada 20 dias. Acredita-se também que a combinagdo do
tratamento com peeling e uso diario do cosmético clareador resultara em
melhores resultados clinicos e melhoria na qualidade de vida das pacientes. Os

unicos possiveis desconfortos estdo associados ao uso dos acidos, podendo
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haver ou ndo vermelhidao na pele, ressecamento, descamacéo e cosseira na

regido tratada.

2 METODOS

Trata-se de um estudo clinico randomizado, prospectivo, comparativo e
descritivo com abordagem qualitativa e quantitativa, realizado em um
consultério estético, em Curitiba. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Positivo (Parecer: 5.806.102) e seguiu todas as
normas éticas. Foi efetuado no periodo de margo a junho de 2023 e trinta e
seis mulheres com melasma participaram da pesquisa.

Foram determinados 3 grupos de pacientes aleatoriamente: o Grupo P
possuia 11 voluntarias que receberam o tratamento de peeling de acido
mandélico (30% em pH 3,0 base sérum, durante 10 minutos), em consultorio
de 20 em 20 dias, durante 60 dias, totalizando 3 sessdes. A primeira sessao foi
realizada no DO, segunda sessdo no D20 e a ultima sessdo do peeling foi
realizada no D40. 20 dias apds a ultima aplicagao a paciente retornou somente
para realizar avaliagdo do resultado final. O Grupo C, com 12 voluntarias,
recebeu o cosmeético clareador com acido mandélico (10% pH 3,5 base gel
creme) para uso noturno home care, durante 60 dias. Ja o Grupo P+C, com 13
voluntarias, recebeu o peeling de acido mandélico associado ao cosmeético com
acido mandélico. Todos os grupos utilizaram protetor solar FPS acima de 50
durante o estudo, foram orientadas em relagado a quantidade por aplicacao e a
importancia de reaplicacdo do produto a cada 3 horas. Os produtos (peeling de
uso em consultério e cosmético) foram todos manipulados pela farmacia
Galénica® (Curitiba, Brasil).

O peeling foi manipulado em base sérum para garantir uma maior
permeacao ja que o periodo de permanéncia deste na pele foi de 10 minutos e
sua concentracdo de 30% e pH 3,0. Ja o cosmético de uso diario noturno foi
manipulado em base gel creme com a concentragcdo maxima permitida em
cosmeético (10% e pH 3,5) com objetivo de garantir maior hidratagéo para pele
das pacientes.

Os critérios de inclusdo foram: mulheres, maiores de 18 anos, com

diagnostico clinico de melasma facial, que aceitaram submeter-se ao
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tratamento e que possuissem fototipo de |-V (para melhor visualizagdo dos
resultados). Participantes que relataram histérico de hipersensibilidade aos
componentes, gestantes ou lactantes, que apresentaram alguma outra doencga
de pele diagnosticada foram excluidas do estudo.

As participantes responderam a trés questionarios. O questionario
clinico e epidemioldgico (D0), questioario para verificar a qualidade de vida
(MelasQol), respondido antes (D0) e apds o tratamento (D60) e um
questionario de SatisfacaO, respondido ao final do tratamento (D60). A
avaliagao clinica foi realizada através do MASI, o qual foi avaliado no primeiro
dia (D0), apés 1 més (D30) e no final do tratamento (D60). No DO, D30 e D60,
também foi realizado registro fotografico das participantes em fundo branco
com camera digital e no equipamento Derma Scan que possui a lampada de
Wood.

O MASI se baseia no calculo da avaliacdo subjetiva de trés fatores:
area de envolvimento, pigmentagcdo e homogeneidade. Quatro areas da face
sdo avaliadas no calculo: frontal (FT), malar direita (MD), malar esquerda (ME)
e mentoniana (MT), correspondendo a 30%, 30%, 30% e 10% da area total da
face, respectivamente. Cada area (A) recebe pontuacdo de 0 a 6, de acordo
com sua extensdo. A gravidade do melasma é medida em dois fatores:
pigmentacao (P) e homogeneidade (H), em escala de 0 a 4. A formula é:
MASI= 0,3(PFT + HFT)AFT + 0,3(PMD + HMD)AMD + 0,3(PME + HME)AME
+ 0,1(PMT + HMT)AMT. Seu valor varia de zero a 48 (Kimbrough-Green,
1994; Sandin et al., 2014).

O peeling de acido mandélico foi aplicado no grupo P e P+C com
hastes flexiveis apenas nas areas acometidas pelo melasma. Um leve eritema
local era esperado, apds cinco minutos. Na auséncia desse resultado, uma
nova camada era aplicada e aguardava-se durante outro periodo semelhante.
O produto permanecia na pele da paciente por no maximo dez minutos e, em
seguida, era removido com solugao fisiolégica. Ja o cosmético com acido
mandélico era aplicado toda noite pelo grupo C e P+C, a quantidade
padronizada de uma ervilha, com o rosto limpo.

O grupo P e P+C, que realizaram o peeling, durante 3 dias
poés-procedimento, utilizam um creme calmante e cicatrizante (composigéao:

oleo de semente de uva 2%, D-pantenol 1% e aloe vera 2%), manha e noite.
33



Os questionarios de satisfagdo foram avaliados por meio de testes de
Kruskal-Wallis. Ja a avaliacdo entre mudancas na escala de MASI e a
qualidade de vida MELASQoL, ao longo dos trés momentos para MASI (DO,
D30 e D60), e dois para MELASQoL (inicial e final) foram avaliados segundo
um modelo misto com 2 fatores (tempo e tratamento) (ZAR, 2009).

As analises estatisticas foram desenvolvidas nos programas R (RStudio,
2020) e GRAPHPAD PRISM, sendo considerado um nivel de significancia de
5% (a = 0,05). Para avaliar a relagéo entre a diferenga nos indices de MASI e

MELASQoL, foram utilizadas analises de correlagado de Spearman (ZAR, 2009).

3 RESULTADOS

Por meio da analise da Tabela 1, observou-se que a idade das pacientes
variou de 24 a 60 anos, com média de 42 anos. Os fototipos de Fitzpatrick
predominantes foram Ill e IV (75%). O padréao clinico do melasma
preponderante foi o centro-facial (66,7%), seguido pelo malar (30,6%) e pelo
mandibular (2,8%). A maioria das mulheres era n&o tabagista (97,2%), mas
faziam consumo de bebida alcodlica (55,6%). Aproximadamente 98% das
pacientes utilizavam protetor solar diariamente.

A Tabela 2 demonstra que a metade possuia alguma doenga psiquiatrica
(depresséo, ansiedade e/ou sindrome do panico), a maioria ja tinha feito uso de
contraceptivos orais ou terapia de reposigdo hormonal (61,1%) e, em 44%

desses casos, por mais de 5 anos.
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Tabela 1 — Perfil epidemiolégico das pacientes participantes do estudo — idade, fototipo,

tabagismo e bebida alcodlica (n=36)

Média

Desvio Padrao

Valor minimo

Valor maximo

Idade
42,33
7,48
24

60

Fototipo — n (%)

| 1(2,8)
Il 8(22,2)
I 16 (44,4)
v 11 (30,5)
Padrao do melasma — n (%)
Malar 11 (30,6)
Centro-facial 24 (66,7)
Mandibular 1(2,8)
Fumante — n (%)
Fumante 1(2,8)
Ex-fumante 6 (16,7)
Nunca fumou 29 (80,6)

Consome bebida alcodlica — n (%)

Sim 20 (55,6)
Nao 16 (44,4)
Utiliza protetor solar diariamente
- n (%)
Sim 35 (97,2)
Nao 1(2,8)
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Tabela 2 — Perfil epidemioldgico das pacientes participantes do estudo — doencgas psiquiatricas
e uso de medicagbdes hormonais e relagdo com o melasma (n=36)

Doenca psiquiatrica (depresséao,
ansiedade e/ou sindrome do
péanico) — n (%)
Sim 18 (50)

Nzo 18 (50)

Uso de medicagdes hormonais
sistémicas (passado) — n (%)

Sim 22 (61,1)

Nao 14 (38,9)

Uso de medicagdes hormonais
sistémicas (passado) teve relagao
com o aparecimento do melasma

- n (%)
Sim 6 (16,7)
Medicamento Anticoncepcional
relatado
Uso de medicagdoes hormonais
sistémicas (atual) — n (%)
Sim 16 (44,4)
Nao 20 (55,6)
Uso de medicag¢des hormonais
sistémicas (atual) teve relacédo
com o aparecimento do melasma
-n (%)
Sim 4 (11)
Tempo que fez o uso de
medicagcdao hormonal -n (%)
Mais de 5 anos 16 (44,4)
De 1 a 5 anos 3 (8,3)
Menos de 1 ano 3(8,3)
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Tabela 3 — Perfil epidemioldgico das pacientes participantes do estudo-idade de surgimento das
manchas, velocidade de aparecimento e sintoma relacionado (n=36)

Idade de surgimento das

manchas
Média 28,13
Desvio Padrao 7,48
Valor minimo 14
Valor maximo 40

Idade de surgimento das
manchas - n (%)

Inicio gradual 31 (86,1)
Inicio abrupto 5(13,9)
Sintoma relacionado melasma — n
(%)
Assintomatico 34 (94,4)
Sintomatico 2 (5,6)

Conforme a Tabela 3, as lesbes eram assintomaticas para 34 (94,4%)
das voluntarias, apenas 2 relataram sensacido de queimagao, dor ou coceira e

aproximadamente 14% das pacientes relataram um inicio abrupto das lesdes.
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Tabela 4 — Perfil epidemioldgico das pacientes participantes do estudo — histérico familiar,
gravidez e relagdo com piora do melasma, piora com sol e estresse e tipo de pele (n=36)

Historico familiar- n (%)

Familiares de 17 (47,2)
primeiro grau (pais,
filhos, irmaos)

Familiares de 7 (19,4)
segundo grau (avos,
tios, primos)
Ninguém 12 (33,3)

Gravidez — n (%)
Sim 28 (77,8)
Nao 8(22,2)

Manchas pioraram ou surgiram na
gravidez — n (%)

Sim 15 (41,7)

Piora com sol — n (%)

Sim 36 (100)

Piora com estresse — n (%)
Sim 20 (55,6)

Nao 16 (44,4)

Tipo de pele — n (%)

Mista 20 (55,6)
Seca 7 (19,4)
Oleosa 5(13,9)
Normal 4 (11,1)

A partir da observacédo da Tabela 4, vinte e quatro pacientes (66,7%)
confirmaram historia familiar de melasma. Das 28 mulheres com relato de
gestacao prévia, 15 (41,7%) referiram surgimento ou agravamento das lesdes
durante a gestacdo. Das 9 mulheres que tiveram mais de uma gravidez, 8
(89%) relataram recidiva da doenga nas gestagdes subsequentes. E o estresse
e a exposigao solar foram considerados fatores agravantes para 55,6% e 100%

das pacientes, respectivamente.
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De acordo com os resultados da Tabela 5, 27 das participantes ja
buscaram atendimento de dermatologistas e somente 10 buscaram esteticistas
para tratamento do melasma. O tratamento mais indicado para as participantes
foi peeling (18), uso de hidroquinona (16), acido retindico (14) e seguido de

acido glicdlico (12).

Tabela 5 — Perfil epidemiologico das pacientes participantes do estudo — procura por
atendimento médico, atendimento ndo médico e tratamentos indicados (n=36)

Procura por atendimento médico

- n (%)

Nunca 6 (16,7)
Dermatologista 27 (75)
Médico generalista 3 (8,3)

Procura por atendimento nao
médico — n (%)

Nunca 25 (69,4)
Esteticistas 10 (27,8)
Parentes/amigos 1(2,8)

Medicamentos ou procedimentos
indicados por profissionais
médicos e ndo médicos — n (%)

Acido retinéico 14 (38,9)
Acido glicélico 12 (33,3)
Acido Kdjico 6 (16,7)
Acido azelaico 3(8,3)
Acido tranexamico 3(8,3)
Hidroquinona 16 (44,4)
Peeling 18 (50)
Laser 9 (25)
Microagulhamento 1(2,8)

Figura 1 — Fotos comparativas dos resultados das pacientes dos diferentes grupos no DO
(tempo zero), D30 (ap6s 30 dias) e D60 (resultado final). Comparando: grupo cosmético (Grupo
C) o qual realizou tratamento com o cosmético de uso home care; grupo peeling (Grupo P) o
qual recebeu somente o peeling em consultério e grupo peeling + cosmético que fizeram uso
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do cosmético de uso home care associado ao peeling de acido mandélico. Observa-se
diminuicdo tanto na intensidade, quanto no tamanho das manchas na pele, no Grupo P e P+C.
Ja no Grupo P nao houve diminuigédo da intensidade das manchas.

Grupo C

Ao avaliar os trés grupos de tratamento do estudo (peeling, cosmético e
peeling + cosmético), nao foram observadas diferengas significativas entre o
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padrdo de respostas dos pacientes. Todos os grupos apresentaram boa

aceitagao e satisfacao (Tabela 6).

Tabela 6 — Valores de mediana (minimo e maximo) em 4 questionarios aplicados a 36
pacientes divididos em 3 grupos de tratamento

Peeling +
Peeling Cosmético cosmético
Questéo (n=11) (n=12) (n=13) p
Satisfagdo com o resultado 8(4-10) 9(6-10) 9(5-10) 0,446
Confortavel 10 (9 - 10) 10 (9 - 10) 10 (8 - 10) 0,556

Chance de utilizar novamente 10 (4 - 10) 10 (4 - 10) 10 (7 - 10) 0,805

Chance de indicar 10(4-10) 10(4-10) 10(8-10) 0,889

Em relagdo a analises de MASI e MELASQoL, nao foram observadas
interagbes entre o tempo e o tratamento, isto €, independentemente do
tratamento usado, os resultados foram estatisticamente os mesmos ao longo
do tempo (Tabela 7). Entretanto, em ambos os casos, foi observada diferenca
estatistica entre os tempos, ou seja, ao longo do tempo, houve modificagdes

em seus valores (Tabela 7).

Tabela 7 — valores de p associados ao modelo misto nas analises de MASI e MELASQoL

MELASQoL MASI
Fator
Y Y
Tempo <0,001 <0,001
Tratamento 0,767 0,139
Tempo x Tratamento 0,885 0,125

Para MASI, o tratamento de peeling ndo apresentou diferengas entre os
diferentes tempos, mantendo-se, dessa forma, constante. Ja para cosmético e

peeling + cosmético cada tempo foi diferente dos demais (Tabela 8 e Figura 1).

41



Tabela 8 — Valores de mediana (minimo — maximo) de MASI para 36 pacientes separados em 3
tratamentos, ao longo de 3 tempos (DO, D30 e D60)

Tratamento Peeling Cosmético Peeling + cosmético
MASI DO 8,7 (1,8-312" 6,7 (2,2-15,9) 7,2(2,4-37,2)"
MASI D30 7,2(1,2-23,7)* 4,6 (2-159)8 4,8(1,8-19)8
MASI D60 6,9(1,2-19,8)" 3,6 (1,2-15,9)°¢ 3,6 (1,2-16,4)¢

* letras diferentes representam diferencas significativas no teste a posteriori de Holm-Sidak's

Figura 2 — Valores de mediana com amplitude de MASI dos trés tratamentos usados ao longo
do tempo. Letras diferentes representam diferencas entre os tempos

Peeling Cosmético Peeling + Cosmético
40- 20- 40-
304 T 154 T T T 304
‘<’:’ 20— 2 104 2 20—
s s s
10- 5- \ 10-
\‘ \r
01— 0 0

1 .I- .I- 1 | 1 | 1 |
D0A D30” D604 D0” D30B D60°C D0” D30B D60°
Tempo Tempo Tempo

Ja para MELASQoL, foram observadas diferengas significativas entre o

momento inicial e final para os trés tratamentos distintos (Tabela 9 e Figura 2).

Tabela 9 — Valores de mediana (minimo — maximo) de MELASQoL para 36 pacientes
separados em 3 tratamentos, ao longo de 2 tempos inicial e final)

Tratamento Peeling Cosmético Peeling + cosmético
MELASQoL inicial 46 (26 - 65) 45,5 (19 - 64) 49 (21 -64)
MELASQolL final 26 (14 - 44) 27 (10 - 55) 19 (10 - 61)
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Figura 3 — Valores de mediana com amplitude de MELASQoL dos trés tratamentos usados ao
longo do tempo. * acima do grafico indica diferencga significativa

MELASQoL
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Tabela 10 — Comparagdo dos escores das escalas MASI e MELASQoL, antes e apés

tratamento
MELASQoL
Peeling MASI inicio MASI final inicial MELASQoL final
Média 13,4 9,3 46,9 28,9
Mediana 8,7 6,9 46 26
Desvio-padrao 9,6 5,8 11,3 10,6
Minimo 1,8 1,2 26 14
Maximo 31,2 19,8 65 44
MELASQoL
Cosmético MASI inicio MASI final inicial MELASQol final
Média 6,9 5 41,8 27,2
Mediana 6,7 3,6 45,5 27
Desvio-padrao 4.1 4,2 15,9 14,2
Minimo 2,2 1,2 19 10
Maximo 15,9 15,9 64 55
Peeling + MELASQoL
Cosmético MASI inicio MASI final inicial MELASQol final
Média 11,2 5,2 445 27,3
Mediana 7,2 3,6 49 19
Desvio-padrao 9,7 4.5 15,3 15,3
Minimo 24 1,2 24 10
Maximo 37,2 16,4 64 61

Em relagdo a Tabela 10, para ambas as escalas, MASI e MELASQoL,
houve significativa redugdo nos escores apos o tratamento. No peeling,
percebe-se que o escore médio da escala MASI foi 13,4 antes do tratamento, e
passou para 9,3, ap6s o tratamento. Ja para a escala MELASQoL, o escore
médio antes 46,9 passou para 28,9. Ja o MASI do grupo cosmético, passou de
6,9 para 5 e a escala MELASQoL de 41,8 para 27,2. E, por fim, o grupo peeling
+ cosmeético, que obteve os melhores resultados, o MASI inicial de 11,2 foi para
5,2 e o MELASQol de 44,5 passou para 27,3.
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Tabela 11 — valores dos coeficientes de correlagdo e valores de p associados ao teste de
Spearman
Medida Peeling Cosmético Peellr]g_ *
Cosmético
r -0,07 0,07 -0,18
p 0,842 0,823 0,562

Figura 4 — Correlacdo entre a diferenga nos indices de MASI e MELASQoL nos grupos A)
Peeling, B) Cosmético e C) Peeling + Cosmético medido através do GRAPHPAD PRISM
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Em nenhum dos grupos avaliados, foram observadas correlagbes
significativas entre a diferenga nos indices de MASI e MELASQoL (Tabela 11),
apresentando, inclusive, relagdes fracas.

Poucos efeitos adversos foram observados, como eritema leves
transitorios no pés-peeling mediato e leve descamacao em algumas pacientes.
Também nao houve recidiva (retorno a tonalidade inicial da mancha) da

tonalidade das manchas durante o tratamento e nem efeito rebote.

4 DISCUSSAO

A idade média da populacao deste estudo foi 42 anos, a média da idade
do surgimento das manchas foi 28 anos e o medicamento mais utilizado foi o
anticoncepcional oral (75%). A idade de inicio das manchas sao consistentes
com a literatura, onde refere-se a idade média de inicio entre 20 e 40 anos
(Doolan, 2021).
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O melasma é comumente observado em mulheres em idade reprodutiva,
especialmente durante a gravidez ou com uso de contraceptivos orais. Ja que
os estrogénios regulam positivamente a sintese de enzimas envolvidas na
producdo de melanina, como tirosinase, TRP-1, TRP-2 e MITF, e também
regulam positivamente os receptores de estrogénio no pele lesionada (Sarkar,
2020).

Houve predominio dos fototipos Il e IV (75%), consistente com a
literatura ja que o melasma afeta principalmente fototipos intermediarios (Miot,
2009; Kwon, 2019; Rajanala, 2019).

A grande maioria (97,2%) utilizava protetor solar diariamente e todas
elas sentem piora do melasma com o sol, visto que, a atividade dos
melanocitos é estimulada principalmente pela radiagcdo solar e
simultaneamente, ocorre 0 aumento da produgdo de melanina com objetivo de
protecdo da pele. No entanto, estudo mostra que a quantidade de fotoprotetor
aplicada é abaixo da recomendada de 2mg/cm e consequentemente a protecéo
contra os raios UVB e UVA ¢é inferior aquela indicada na rotulagem,
comprometendo a prote¢ao se aplicado na quantidade inadequada, podendo
ser um dos motivos de mesmo a maioria utilizando protetor solar o melasma
ainda estava evidente (Geraldo, 2019).

A maioria (55,6) relatou piora do melasma com estresse. O estresse esta
relacionado com o aumento do melasma devido ao aumento de espécies
reativas de oxigénio (ROS). O aumento do estresse oxidativo da pele, resulta
em alteragdo da microbiota de protecdo e aumento da inflamacao sobre os
queratinécitos, bem como a inflamagado dos melandcitos, incentivando a sua
ativagao (Babbush, 2020; Mancebo, 2015).

Mais da metade na nossa amostra (66,6%) confirmou histéria familiar de
melasma; uma taxa um pouco acima a encontrada por um estudo realizado no
Ird (54,7%) (Moin, 2006).

Observou-se significativa redugao do MASI antes e apds o tratamento do
grupo cosmeético e peeling + cosmético. O grupo que nao apresentou diferenga
significativa foi o grupo de peeling, o que demonstra que o uso de cosmético
diario € essencial no tratamento do melasma e o procedimento de peeling

complementa o resultado. Mesmo o cosmeético contendo uma concentragao
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menor de acido mandélico comparado com o peeling, mas foi mais efetivo ja
que foi utilizado diariamente.

O melhor resultado foi observado no grupo que associou o uso do
cosmético home care com peeling em consultério. Ademais, foi verificada
melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes em todos os
tratamentos realizados, medida por meio do MELASQoL.

Nao se observou correlacédo entre a reducdo do MASI e do MELASQolL,
0 que demonstra que a melhora clinica, nem sempre se traduz em melhora da
qualidade de vida. Ndo se encontrou correlacdo entre os escores das escalas
MASI e MELASQoL, no inicio e apds o tratamento. Esse achado tende a
mostrar que a gravidade do melasma nao esta associada a pior qualidade de
vida.

Como é possivel observar na Figura 2, pacientes do grupo peeling +
cosmético obtiveram os melhores resultados, com diminui¢cdo da intensidade
das manchas e melhora na qualidade de vida.

A seguranga do tratamento com acido mandélico € uma vantagem em
relagdo a outros acidos, mesmo em peles com fototipos altos. Os unicos
eventos ocorridos foram eritema leves transitérios no pds-peeling mediato e
descamacao relatado por algumas pacientes que utilizaram o cosmético home
care com acido mandeélico. Nao houve necessidade de interrupgdo de nenhum
tratamento, devido a efeitos adversos.

Semelhante ao relatado na literatura, nenhuma complicagdo permanente
foi descrita durante o tratamento com acido mandélico, demonstrando tratar-se
de recurso eficaz e seguro, mas que ainda necessita de mais estudos

controlados.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que o acido mandélico é eficaz no tratamento do melasma
em uso cosmético e o cosmético associado a peeling quimico. O uso do
cosmeético diariamente obteve melhores resultados clinicos do que trés sessdes
de peeling e a associagdo do cosmético diario com o peeling obteve os
melhores resultados clinicos. Ja a melhora na qualidade de vida foi semelhante

aos 3 grupos do estudo.
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Mais estudos sdo necessarios para comparar o tratamento de acido
mandélico com outros ativos e procedimentos, incluindo o medicamento padrao
ouro utilizado como a hidroquinona. O presente artigo avaliou a eficacia do
acido mandélico mas nao a seguranga, ficando de sugestdo para trabalhos

futuros.
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4 CONCLUSAO GERAL

O presente estudo observou que o acido mandélico € uma excelente
opgao terapéutica no tratamento do melasma. O melasma é uma doenca
complexa e com recidivas comuns, mas o acido mandélico € uma opg¢ao
terapéutica para controle da doenca. A aplicagao do acido mandélico em uso
cosmético associado ao peeling demonstrou os melhores resultados clinicos,
seguido do uso apenas cosmético e por ultimo somente o peeling. Ja a melhora
na qualidade de vida foi semelhante nos 3 grupos estudados. O &acido
mandélico ndo demonstrou nenhum efeito colateral nas formas aplicadas e
nenhum desconforto para as pacientes, com excessao da vermelhidao e leve
descamacao pos peeling que ja eram esperados.

A biotecnologia, por meio de suas inovagdes e avangos cientificos, tem
permitido a obtencdo de diversos ativos utilizados na industria cosmética e
estética. Dentre eles, ressalta-se o acido mandélico, que se destaca por
possuir um maior peso molecular. Esse acido mostrou-se eficaz no tratamento
do melasma. Essa abordagem promissora demonstra como a biotecnologia
tem contribuido para o desenvolvimento de solugbes inovadoras na area
estética, proporcionando novas alternativas terapéuticas para melhorar a
aparéncia da pele e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa

condicao dermatologica.
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ANEXO 1 - VERSAO EM PORTUGUES FALADO NO BRASIL DO
MELASQOL (MELASQOL-PB)

Considerando a sua doenc¢a, melasma, como vocé se sente em relagao

a(ao):

A aparéncia da sua pele.
Frustracao pela condi¢cédo da sua pele.
Constrangimento pela condi¢cdo de sua pele.

Sentindo-se depressivo pela condigao de sua pele.

o bk~ N o=

Os efeitos da condicdo da sua pele no relacionamento com outras

pessoas (por exemplo: interagdes com a familia, amigos,

relacionamentos intimos etc.).

6. Os efeitos da condigéo da sua pele sobre o seu desejo de estar com as
pessoas.

7. A condicao da sua pele dificulta a demonstracédo de afeto.

8. As manchas da pele fazem vocé néao se sentir atraente para os outros.

9. As manchas da pele fazem vocé se sentir menos importante ou

produtivo.

10. As manchas da pele afetam o seu senso de liberdade.
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ANEXO 2 - Formulario clinico e epidemiolégico, MELASQoL e MASI

Aspectos clinicos, gravidade da doencga e impacto na qualidade de vida de
pacientes com melasma

Nome:

Prontuario: Fone: Data: [/ [/

Formulario clinico e epidemioldgico

1. Qual a sua idade? anos

2. Qual a sua procedéncia? () 1. area urbana () 2. arearural

3. Qual a sua profissao ou atividade?

()1.dolar () 2. estudante () 3. autbhoma () 4. assalariada () 5. empresa prépria ()

6. aposentada

4. Qual o seu estado civil? () 1. solteira sem relacionamento estavel ( ) 2. solteira com

relacionamento estavel () 3. casada () 4. viuva () 5. separada

5. Qual a sua escolaridade? () 1. Ndo-alfabetizada ( ) 2. Ensino Fundamental
incompleto () 3. Ensino Fundamental completo ( ) 4. Ensino Médio incompleto () 5.
Ensino Médio completo () 6. Ensino Superior incompleto () 7. Ensino Superior

completo () 8. Pés-graduagao

6. Qual a renda mensal da sua familia? () 1. Menos de R$1.000,00 () 2. De
R$1.000,00 a R$3.000,00 ( ) 3. De R$3.000,00 a R$5.000,00 ( ) 4. De R$5.000,00 a a
R$10.000,00 () 5. Acima de R$10.000,00

7. E fumante? () 1. Sim, fumo atualmente. () 2. Ja fumei no passado. () 3. Nunca.

8. Consome bebida alcodlica? () 1. Sim, bebo atualmente. ( ) 2. Bebia no passado.
() 3. Nunca

9. Ja teve alguma doenca de pele? () 1. Sim () 2. Nao

10. Essa doencga teve relagdo com o aparecimento do melasma? () 1. Sim

() 2. Nao () 3. Nao se aplica.

Qual era a doenga?

11. Tem alguma doencga de pele no momento? () 1. Sim () 2. Nao

12. Essa doenca tem relagao com o aparecimento do melasma? () 1. Sim

() 2. Nao () 3. Nao se aplica
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Qual é a doenga?

13. Ja teve alguma doencga sistémica importante? () 1. Sim () 2. Nao

14. Essa doenca teve relagdo com o aparecimento do melasma? () 1. Sim

() 2. Nao () 3. Nao se aplica

Qual era a doencga?

15. Tem alguma doencga importante no momento? () 1. Sim () 2. Nao

16. Essa doencga tem relagcao com o aparecimento do melasma? () 1. Sim () 2. Nao (
) 3. Nao se aplica

Qual é a doenga?

17. Vocé ja teve alguma doenga psiquiatrica, como depressao,

ansiedade, sindrome do panico? () 1. Sim () 2. Nao

Qual?

18. Alguma vez ja usaste medicagodes sistémicas? incluindo pilula e

horménios para menopausa: () 1. Sim () 2. Nao

19. O uso de algum desses medicamentos teve relagdo com o

aparecimento do melasma? () 1. Sim () 2. Nao () 3. Nao se aplica

Qual era o medicamento?

20. Estas usando alguma medicagao no momento? incluindo pilula e

horménio para a menopausa? () 1. Sim () 2. Nao

21. O uso de algum desses medicamentos tem relagdo com o

aparecimento do melasma? () 1. Sim () 2. Nao () 3. Nao se aplica

Qual é o medicamento?

22. Quanto tempo fez uso de pilula ou horménio para a menopausa?
()1.Menosde 1ano()2.De1ab5anos () 3. Mais de 5 anos () 4. Nao se aplica

23. Com que idade surgiram suas manchas?

24. As manchas apareceram lentamente ou rapidamente? () 1. Inicio gradual () 2.

Inicio abrupto

25. As suas manchas estao aumentando, diminuindo ou permanecem iguais? ()

1. Estaveis () 2. Aumentando ( ) 3. Regredindo

26. Sentes algum tipo de incomodo, como dor, coceira, queimagao?
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() 1. Assintomatico () 2. Prurido () 3. Dor () 4. Queimacao ( ) 5. Outro

27. Alguém na sua familia tem as mesmas manchas? ( ) 1. Ninguém () 2. Familiares

de primeiro grau (pais, filhos, irmaos) () 3. Familiares de segundo grau (avos, tios,

primos)

28. Com que idade menstruou pela primeira vez? . () Nao lembra () Nao se
aplica

29. Com qual idade foi a sua ultima menstruagao? . () Nao se aplica

30. Ja engravidou alguma vez? () 1. Sim ( ) 2. Nao
31. Quantas vezes? . () Nao se aplica

32. Suas manchas apareceram ou pioraram durante a gravidez? () 1. Sim () 2. Nao

() 3. Nao se aplica

33. Em que més da gravidez as manchas apareceram? () 1. Primeiro trimestre ()

2. Segundo trimestre (') 3. Terceiro trimestre (') 4. Nao se aplica

34. As manchas voltaram a aparecer nas suas outras gestagées? () 1. Sim () 2.

N&o () 3. Nao se aplica

35. Outras alteragdes da pigmentacao ocorridas na gestagao?

36. A menstruagao faz as suas manchas piorarem? () 1. Nao () 2. Sim, na fase

folicular () 3. Sim, na fase lutea () 4. Nao se aplica

37. Outr () 1. Nunca

() 2. Médico nao-dermatologista () 3. Médico dermatologista

38. Quais medicamentos ou procedimentos foram indicados? () 1. Nenhum () 2.
Acido retinéico () 3. Acido glicélico ( ) 4. Acido kgjico () 5. Hidroquinona ( ) 6. Férmula
de kligman () 7. Acido azelaico () 8. Peeling () 9. Laser ( ) 10. Dermoabraséo ( ) 11.
Outros — Qual? () 12. Nao se aplica

()13. Nao lembra

39. Foi prescrito protetor solar? () 1. Sim () 2. Nao ( ) 3. Nao se aplica

40. O tratamento indicado pelo médico teve resultado? () 1. Bom () 2. Médio () 3.

Ruim (') 4. Piora () 5. Nao se aplica

41. Houve complicagoes ou efeitos adversos do tratamento? () 1. Nao () 2.

Irritacdo () 3. Queimadura () 4. Cicatrizes ( ) 5. Manchas ( ) 6. Nao se aplica

42. Alguma vez ja procurou ajuda de pessoas que nao sao médicos? () 1. Nunca (
) 2. Farmacéuticos ( ) 3. Esteticistas ( ) 4. Parentes/amigos () 5. A propria paciente
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43. Quais medicamentos ou procedimentos foram indicados? () 1. Nenhum () 2.
Acido retinoico () 3. Acido glicélico () 4. Acido kéjico () 5. Hidroquinona () 6. Férmula
de kligman () 7. Acido azelaico () 8. Peeling () 9. Laser

() 10. Dermoabraséo () 11. Outros — Qual? () 12. Nao se aplica
()13. Nao lembra

44. Foi prescrito protetor solar? () 1. Sim () 2. Nao () 3. Nao se aplica

45. O tratamento indicado por essa pessoa teve resultado? ( )1. Bom () 2. Médio
() 3. Ruim () 4. Piora () 5. Nao se aplica

46. Houve complicagoes ou efeitos adversos do tratamento? () 1. Nao () 2.

Irritacdo () 3. Queimadura ( ) 4. Cicatrizes () 5. Manchas () 6. Nao se aplica
47. Fototipo de Fitzpatrick da paciente () I ()N () () IV ()V () VI

48. Toma sol por lazer ou por causa do trabalho? () 1. Ocupacional () 2. Lazer ()

3. Nunca tomo sol
49. Ja sofreu queimadura pelo sol no rosto? () 1. Sim () 2. Nao

50. Quantas? () 1. Uma a cinco ( ) 2. Seis a dez () 3. Onze a vinte () 4. Maisde 20 ()

Nao se aplica
51. Seu melasma piora com o sol? () 1. Sim () 2. Nao
52. Seu melasma piora com o estresse? () 1. Sim () 2. Nao

53. Outras doengas pigmentares coexistentes na face () 1. Sim () 2. N&o.

Se sim, qual?

54. Padrao do melasma () 1. Malar () 2. Centro-facial ( ) 3. Mandibular
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MELASQoL

Considerando a sua doenga, melasma, como vocé se sente em relagao a:

Nem
um
pouco
incomo
dado

Nao
incomo
dado na
maioria
das
vezes

Nao
incomod
ado
algumas
vezes

Neutro

Incomo
dado
alguma
S vezes

Incomoda
do na
maioria
das vezes

Incomoda
do todo o
tempo

1. A aparéncia da
sua pele

2

2. Frustragdo pela
condicao da sua
pele

3.
Constrangimento
pela condigao de
sua pele

4. Sentindo-se
depressivo pela
condicao da sua
pele

5. Os efeitos da
condicao da sua
pele no
relacionamento
com outras
pessoas (por
exemplo:
interacdes com a
familia amigos,
relacionamentos
intimos etc.)

6. Os efeitos da
condicao da sua
pele sobre o seu
desejo de estar
com as pessoas

7. A condicao da
sua pele dificulta a
demonstracao de
afeto

8. As manchas da
pele fazem vocé
nao se sentir
atraente para os
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outros

9. As manchas da 1
pele fazem vocé se
sentir menos
importante ou
produtivo

10. As manchas da
pele afetam o seu
senso de liberdade

Somatorio das respostas:
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MASI — Melasma Area and Severity Index

,--—.‘.,—-"‘-‘

Fonte: Freitag (2007)

MASI

Fronte (F)

Malar
direita (MR)

Malar
esquerda (ML)

Mento (C)

Percentagem total de
area acometida:
de O (pele normal) até
6 (90 a 100% de
superficie acometida)
(A)

Hiperpigmentacao:
de O (ausente) até 4
(maxima)

(D)

Homogeneidade da
hiperpigmentacao:
de 0 (minima) até 4
(maxima)

(H)

MASI = 0,3(DF+HF)AF + 0,3(DMR + HMR)AMR + 0,3(DML+HML)AML + 0,1(DC+HC)AC
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Intensidade | Homogeneidade Area Fator de Valor
de da pigmentacao* | afetada** multiplicacao
pigmentagao*
Frontal ( + ) X x 0,3
Malar direita ( + ) X x 0,3
Malar esquerda | ( + ) X x 0,3
Mento ( + ) X x 0,3
MASI SOMA TOTAL

*Categorias: 0 nenhuma, 1 leve, 2 média, 3 marcante e 4 maxima.
**Categorias: 0 pele normal; 1=< 10%; 2= 10%-29%: 3=30-49%; 4= 50%-69%;
5=70%-89%; 6=90%-100%.
Fonte: Freitag (2007)
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO DE PESQUISA DE SATISFAGAO

QUESTIONARIO DE PESQUISA DE SATISFAGCAO

De 0 a 10, qual sua satisfagdo com o resultado do procedimento realizado?

De 0 a 10, quao confortavel foi receber/aplicar o procedimento realizado?

De 0 a 10, qual a chance de vocé utilizar esse tratamento novamente?

De 0 a 10, qual a chance de vocé indicar esse tratamento para amigos e
familiares?
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