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Introduc¢do: Melasma é uma dermatose com alta prevaléncia, que possui intimeras alter-
nativas terapéuticas, porém tende a ser um desafio terapéutico por sua natureza refratiria
Complexo Hospitalar Santa Casa e recidivante. . .
de Porto Alegre — Porto Alegre Objetivo: Comparagio entre a luz intensa pulsada na modalidade pulse-in-pulse
(RS), Brasil. (LIP-PIP) e o peeling de acido retinoico (PAR) para o tratamento do melasma.
Métodos: Foram realizadas seis sessdes quinzenais de LIP-PIP na hemiface esquerda e
trés sessdes mensais PAR na hemiface direita. Foram aplicados os questionarios Indice de
Gravidade para o Melasma (MASI) e MelasQol antes e um més ap6s a Gltima sessio do
tratamento.
Resultados: Reduc¢io de cerca de 33% no MASI da hemiface com PAR e de 35%
na hemiface com LIP-PIP, mostrando melhora significativa do melasma com ambos os
métodos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos. Ambos
o os métodos foram bem tolerados pelas pacientes, porém o PAR apresentou mais relatos
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Ana Paula Dornelles Manzoni de efeitos adversos que o LIP-PIP. Houve melhora significativa na qualidade de vida das
Av.Tarso Dutra, 565/1513 pacientes estudadas com os dois métodos terapéuticos.
Bairro Petropolis Conclusdes: O PAR e o LIP- PIP sio efetivos para o tratamento do melasma e para
90690-140 Porto Alegre (RS), Brasil. a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Nio houve diferenca estatistica entre os
E-mail: apmanzoni@gmail.com métodos em rela¢io ao clareamento da lesio e a qualidade de vida de seus portadores.
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Introduction: Melasma is a highly common dermatosis that has numerous therapeutic alternatives
but tends to be a therapeutic challenge due to its refractory and relapsing nature.

Trabalho realizado na Universidade Objective: Comparison between intense pulsed light with pulse-in-pulse mode (IPL-PIP) and
Federal de Ciéncias da Satide de Por- retinoic acid peel (RAP) for melasma treatment.

to Alegre, Complexo Hospitalar Santa Methods: We conducted six bi-weekly IPL-PIP sessions in the left hemiface and three-monthly
Casa de Porto Alegre - Porto Alegre RAP sessions in the right hemiface. The Melasma Area and Severity Index (MASI) and MelasQol
(RS), Brasil. questionnaires were applied before and one month after the last treatment session.

Results: We observed a reduction of approximately 33% in hemiface MASI with RAP and of 35%
in hemiface with IPL-PIP, showing significant improvement of melasma with both methods. There
was no statistically significant difference between the two groups. Both practices were well tolerated by
patients, but RAP had more reports of adverse events than IPL-PIP. There was a substantial impro-
vement in the quality of life of the patients with both therapeutic methods.

Conclusions: RAP and IPL-PIP are effective in treating melasma and improving patients' quality
of life. There was no statistical difference between the methods concerning lesion clearance and quality
of life of patients.
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INTRODUCAO

O melasma é uma dermatose benigna e adquirida, cuja
prevaléncia pode chegar até 24% em mulheres de algumas popu-
lagdes.! Caracteriza-se por manchas hiperpigmentadas e assinto-
miéticas em 4reas fotoexpostas. E mais comum no sexo feminino
e em pacientes com fototipos mais altos. Fatores genéticos, hor-
monais, vasculares, luz visivel e luz ultravioleta sio tidos como os
principais fatores causais.” Segundo a literatura, esta dermatose,
apesar de assintomatica e de curso benigno, provoca significativo
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (QoL), in-
terferindo nos Ambitos psicossocial, familiar e profissional.’

Devido a sua natureza refratiria e recorrente, o melasma
pode ser um desafio terapéutico. Apesar de existirem intimeras
opg¢des terapéuticas, nenhuma é considerada com potencial de
melhora total e definitiva. A resposta aos tratamentos ¢ muito
variavel entre os pacientes, necessitando, na maioria das vezes,
de combinac¢des de métodos e individualizagio de acordo com a
tolerabilidade e resposta clinica.* Assim, o objetivo deste estudo é
comparar efetividade, tolerancia, efeitos adversos e qualidade de
vida de pacientes com melasma tratados em uma hemiface com
uma opc¢io tradicional e vastamente conhecida (peeling de acido
retinoico- PAR) com uma opg¢io promissora, mas ainda pouco
estudada (luz intensa pulsada tipo pulse-in-pulse - LIP-PIP). Esta
tecnologia emite a mesma onda que a LIP, mas fraciona a dura-
¢do de pulso de 10ms em 100 subpulsos de 40ps. Por meio destes
pulsos fracionados, o PIP pode remover de forma mais suave a
pigmentacio indesejada sem agravar ou exacerbar o melasma.’

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico monocéntrico split-face em
17 pacientes com melasma. Os critérios de inclusio foram a pre-
senca de lesdes clinicamente tipicas de melasma, localizadas na
face, bilaterais, em pacientes com fototipo de Fitzpatrick entre I
e V.2 Os critérios de exclusio foram gravidez, lactacio, uso de
medicacdes orais que influenciassem o tratamento do melasma
(como, por exemplo, contraceptivos orais), clareadores e laser ou
tratamento com luz para melasma por seis meses antes da inclu-
s30. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da institui¢do
(UFCSPA) e todas as pacientes assinaram termo de consenti-
mento esclarecido.

A face foi higienizada com solugio aquosa de clorexidine
2% e gaze. Na hemiface do LIP-PIP (Multiwave Laser Toning of
LMG Solon, Guaxupé, MG, Brasil. ), foi aplicada uma fina camada
de gel a base de dgua e iniciada a sessio com 550 a 800nm de
comprimento de onda, fluéncia de 12 a 15]/cm?, com duas a trés
passadas até a obten¢io de um eritema leve que desapareceu em
aproximadamente 40 segundos. Os tratamentos foram adminis-
trados na hemiface esquerda em intervalos de duas semanas com
um total de seis sessdes de LIP-PIP. A hemiface direita foi tratada
usando-se 0 PAR a 5% uma vez por més para um total de trés
sessdes. Os pacientes foram orientados a lavar o PAR com agua
e sabonete apds seis horas da sua aplicacio. Apos cada sessio, os
pacientes receberam uma ficha com orientacdes e cuidados a se-
rem adotados apds o procedimento, principalmente fotoprote¢io
rigorosa de 4/4 horas com Minesol Actif ® FPS 80 (Johnson &
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Johnson do Brasil Indtstria e Comércio de Produtos para Satde
Ltda , Sio Paulo, SP, Brasil) fornecido pelos pesquisadores e que
nio fossem utilizadas outras medica¢des topicas além dessa. Nesta
mesma ficha, os pacientes deveriam descrever possiveis efeitos co-
laterais, caso ocorressem.

Dois pesquisadores avaliaram o escore MASI modificado
no inicio do protocolo e um més apds o Gltimo tratamento, e os
pacientes responderam a um questionario de qualidade de vida
(MelasQoL-BP).*¢

A analise estatistica foi realizada por meio das distribui-
¢des absoluta e relativa bem como pelas medidas de tendéncia
central e de variabilidade. Sobre a comparacio das médias ava-
liadas ao longo do seguimento, realizou-se o estudo da norma-
lidade da distribui¢do dos dados por meio do teste de Shappiro
Wilk. Na compara¢io das variaveis continuas entre dois grupos
dependentes (avaliagio pré e pds-tratamento bem como com-
paragio entre as hemifaces) foram utilizados os testes t-Student
e Wilcoxon. A magnitude das diferencas foi calculada a partir do
tamanho do efeito (effect size), em que um tamanho do efeito de
0,20 - 0,49 foi considerado pequeno; 0,50 - 0,79, efeito mo-
derado; e = 0,80, efeito de grande magnitude. Os dados foram
analisados no programa Statistical Package for Social Sciences versio
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, 2008) para Windows, sendo
que, para critérios de decisdo estatistica, adotou-se o nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

O estudo comparativo entre tratamento de melasma com
LIP-PIP e o PAR 5% contou inicialmente com a participa¢io
de 17 pacientes. Uma foi excluida ap6s a primeira sessdo porque
apresentou hiperpigmentacio poés-inflamatéria no lado subme-
tido ao LIP-PIP. Outras duas pacientes foram excluidas do es-
tudo por perda de seguimento durante o trabalho. Portanto, os
resultados foram analisados com base em uma amostra de 14
pacientes do sexo feminino, com idades entre 32 e 47 anos (mé-
dia de 41 anos e DP+4,6) e predominancia do fototipo III de
Fitzpatrick em 43% das pacientes (Tabela 1).

A anilise dos indices do MASI pré e pds-tratamento
mostrou uma melhora significativa do melasma com ambas as
modalidades terapéuticas (p=0,002). A mesma reducio signifi-
cativa da gravidade foi evidenciada na analise individual de cada
hemiface com sua respectiva intervenc¢io, p=0,001 para PAR e

TABELA 1: Distribui¢do absoluta e relativa por idade e fototipo

Varidveis Amostra total (n=14)

41£4.6 (32-47)

Idade (média * desvio- padrao)

Fototipo N. %

| 2 14.3
I 2 14.3
1 6 43
\% 4 28.5
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p=0,012 com o LIP-PIP. Houve uma discreta superioridade de
2% na melhora do melasma com LIP-PIP, mas sem significancia
estatistica (Tabela 2).

Os efeitos adversos ocorridos com ambas as técnicas
estdo descritos na tabela 3. O PAR apresentou significativamente
mais ardor (78,5% dos pacientes; p=0,047) e descamacio (100%
dos pacientes; p=0,001) do que a técnica do LIP-PIP (ardor em
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21,4% dos pacientes e descamac¢io em nenhum paciente). Sobre
os demais eventos indesejados, as diferencas observadas entre os
tratamentos nio se mostraram significativas.

Quanto a avaliacio da qualidade de vida das pacientes
com melasma, houve uma melhora significativa com ambos os
tratamentos (p=0,045) demonstrada por meio da reducgio de
cerca de 20% do escore do MelasQoL-BP. O tamanho de efeito

TABELA 2: Média, desvio-padrao e mediana do MASI nas avalia¢oes pré e pés-uso de LIP-PIP na hemiface esquerda e PAR na hemiface direita para o

tratamento do melasma

Melasma Area and AvaliaGes (n=14) Diferenca
Severity Index ¢ =14 P6s-Pré¢
Pré-tratamento Pés-tratamento
(MASI) Média DP Mediana Média DP Mediana po Cohen’ D®
MASI 8 0 0.002 -0.71 29
Média PAR-PIP 4 4 75 55 34 45 . 719 (34.52)
MASI -2.8
PAR 8.5 4.2 8.0 5.7 3.5 5.0 0.001 -0.667 (32.9%)
MASI PIP 8.3 4.2 8.0 5.4 3.3 5.0 0.012 -0.709 29
. . . . . . . . (34.9%)
po >0.999 0.896

@: Teste de Wilcoxon;

B: Estimativa do tamanho do efeito do pds-tratamento em comparagio com o pré-tratamento: avaliagio

G: Diferenca entre as médias pré e pés-tratamento - n (%)

TABELA 3: Distribuicao absoluta e relativa dos efeitos adversos relatados pelos pacientes

Hemifaces direita e esquerda

Efeitos adversos PAR 5% LIP-PIP p (valor)§
n % n %

Eritema 0.874
Nao 10 71.42 13 92.85
Sim 4 28.68 1 8.25
Crostas >0.999
Nao 1 78.57 14 100.0
Sim 3 21.42 (o]
Descamagao 0.001
Nao o] o] 14 100
Sim 14 100.0 0 0
Dor >0.999
Nao 12 85.71 14 100.0
Sim 2 14.28 0
Queimagao 0.037
Nao 3 21.42 13 92.85
Sim 1 78.57 1 8.25
Hipercromia ---
Nao 14 100.0 14 100
Sim o} ¢} [¢} o}

§ McNema Teste
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do tratamento do melasma sobre a qualidade de vida dos pa-
cientes foi classificado como moderado (d., = 0,641) (Figura

1 e Tabela 4).

Cohen

DISCUSSAO

O melasma é considerado uma dermatose cronica que
possui inlimeras opg¢des terapéuticas, mas nem sempre suficien-
tes para obter uma melhora satisfatéria e duradoura.*” Ao longo
das Gltimas décadas, estudos demonstraram que a sua presenca
vai muito além de uma simples alteracio de cunho estético para
uma dermatose de importante impacto na qualidade de vida de
seus portadores.>® Assim, seguimos buscando novas opg¢des tera-
péuticas que sejam promissoras e efetivas para o seu tratamento.

No melasma, o laser de alta fluéncia e os tratamentos com
LIP para tratar pigmentos nio sio Gteis, porque podem agravar
o melasma.> O PIP nio eleva a temperatura do tecido alvo o
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FIGURA 1: Avaliagdo da qualidade de vida de pacientes com melasma antes
e apds o tratamento (Diagrama de caixa)
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suficiente para destrui-lo, aumentando gradualmente a tempe-
ratura da pele, sendo mais seguro do que a LIP convencional.
Aplica fluéncia muito baixa e nio destréi melandcitos ativos
com melanossomos.>® Experiéncia anterior demonstrou que o
PIP induziu melhora clinica com menos sessdes de tratamento
(4-6), e pode ter o beneficio adicional de evitar possiveis efeitos
adversos.” Optamos por utilizar o PAR 5% como controle do
sistema PIP por ser uma alternativa de tratamento tradicional,
bem conhecida, efetiva e cientificamente documentada para o
melasma.'*!

Nosso estudo demonstrou uma significativa melhora do
melasma com ambas as modalidades de tratamento na analise
do Indice de Gravidade para o Melasma (MASI), porém sem
superioridade entre os dois métodos de intervengio. Contudo, o
sistema PIP demonstrou uma discreta superioridade de 2% sobre
o PAR, o que pode representar uma tendéncia a significancia
com o aumento da amostra estudada.

O PAR apresentou significativamente mais efeitos adver-
sos que o PIP. Este fato foi representado pela presenca do ardor e
da descamacio ja bem descritos e esperados com o PAR. Apesar
de muito frequentes, foram descritos como leves e transitorios.
Ja na avaliacdo dos paraefeitos do PIP, somente uma paciente
referiu eritema leve, sendo claramente um procedimento muito
confortavel e sem tempo de recupera¢io para o retorno as ativi-
dades cotidianas. Todavia, ¢ importante lembrar que uma pacien-
te foi excluida do estudo ap6s uma sessio de PIP devido a nitida
presen¢a de hiperpigmenta¢io pds-inflamatéria na hemiface
onde foi aplicado este tratamento. Além de suspendermos o seu
seguimento no estudo, foram recomendados o uso topico de hi-
droquinona 4% e a fotoprote¢io rigorosa. Em aproximadamente
15 dias, a paciente ja apresentou melhora total dessa discromia.

Neste estudo, também avaliamos o impacto na qualidade
de vida (QoL) dos pacientes, secundaria ao melasma, e nossos
achados corroboraram a literatura mundial mostrando o seu de-
créscimo. Apds o tratamento, ocorreu uma significativa melhora
da qualidade de vida das pacientes do estudo, mensurada com
impacto moderado. Este fato reforca a importincia de ofere-
cermos sempre algumas opgdes terapéuticas aos pacientes, in-
dependentemente da melhora total ou parcial, porque, apesar de
seu curso cronico e recidivante, os pacientes experimentam a
melhora na sua qualidade de vida.

TABELA 4: Média, desvio-padrao e medianas para as avalia¢6es da qualidade de vida realizadas pré e pés-intervencao

AvaliagSes (n=14)

Variaveis Pré-tratamento Pds-tratamento p (valor)
Média DP Mediana Média DP Mediana

Qualidade

de vida

(MelasQol-BP) 42.2 14.9 41.0 33.7 11.6 38.0 0.0450

Cohen’ D* 0.641

@: Wilcoxon Teste;
Variavel com distribuicao assimétrica (Shapiro Wilk <0,100)
A: Tamanho estimado do efeito pds-tratamento em comparagdo ao pré-tratamento
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CONCLUSAO

Tanto o PAR 5% quanto o sistema PIP sio opgdes sig-
nificativamente eficazes para o tratamento do melasma. Apesar
de uma discreta tendéncia de superioridade do LIP-PIP sobre
o PAR, nio foi encontrada diferenga significativa entre eles.
Quanto aos efeitos colaterais, o PAR ¢ acompanhado signifi-
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