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RESUMO

Introducdo: O melasma é uma dermatose hiperpigmentaria frequente. A hidroquinona ¢ amplamente
utilizada no tratamento do melasma, mas seu uso ¢ limitado por seus efeitos adversos. O acido tranexami-
co topico (TXA), isolado ou em combinagio com outros agentes, é uma alternativa.

Objetivos: Avaliar a nio inferioridade de uma nova combinag¢io quidrupla (QC), contendo 3% de TXA,
niacinamida, 4-butilresorcinol e complexo de hidroxiicidos, em comparagio com 4% de hidroquinona
(HQ4) no tratamento do melasma.

Métodos: Foram incluidos e randomizados 80 participantes com melasma em dois grupos: QC e HQ4.
O estudo teve duracio de 120 dias. Os critérios de eficicia incluiram mMASI, colorimetria (ITA e L*)
¢ MELASQOL.

Resultados: Observou-se melhora significativa dos escores de mMASI, ITA, L* e MELASQOL em
ambos os grupos (p<0,05), sem diferenca estatistica (p>0,05) entre eles, indicando a nio inferioridade
do sérum QC em relagio ao HQ4. Notavelmente, o novo sérum apresentou resultados superiores para
mMASI, ITA e L* no D30 em comparagio com HQ4, sugerindo uma maior resposta inicial ao trata-
mento.

Conclusio: O novo sérum QC demonstrou ser nio inferior ao HQ4 apds 12 semanas de tratamento.
Além disso, seus beneficios foram mantidos 4 semanas apds a interrupg¢io do tratamento. O sérum QC
representa uma alternativa segura e eficaz a0 HQ4 no tratamento do melasma facial.
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ABSTRACT

Background: Melasma is a common hyperpigmentary disorder. Hydroquinone is widely used to treat melasma, but
its use may be limited by adverse effects. Topical tranexamic acid (TXA), alone or combined with other agents, is a
potential alternative.

Objectives: To evaluate the noninferiority of a new quadruple combination (QC) containing 3% TXA, niacinamide,
4-butylresorcinol and a hydroxyacid complex compared with 4% hydroquinone (HQ4) in the treatment of melasma.
Methods: Eighty participants with melasma were included and randomly assigned to 2 groups: QC and HQ4.
The study duration was 120 days. Efficacy criteria include mMASI, colorimetry (ITA and L*) and MELASQOL.
Results: There was a significant improvement in mMASI, ITA, L* and MELASQOL in both groups (p<0.05)
with no statistical difference (p>0.05) between them, indicating the noninferiority of QC serum compared with
HQ4. Notably, the new serum showed greater improvements in mMASI, ITA and L* at D30 compared with HQ4,
suggesting a greater initial response to treatment.

Conclusion: The new QC serum demonstrated non-inferiority to HQ4 after 12 weeks of treatment. In addition,
its benefits were maintained for 4 weeks after treatment discontinuation. QC serum may represent a safe and effective
alternative to HQ4 in the treatment of facial melasma.
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INTRODUCAO

O melasma é uma doenga cronica adquirida de hiperpig-
mentacio da pele, caracterizada clinicamente por maculas acas-
tanhadas, particularmente na face.’

Embora possa afetar ambos os sexos e diversas etnias, é
mais prevalente em mulheres em idade fértil, especialmente na-
quelas com fototipos de Fitzpatrick intermedidrios (III aV).?

Embora nio seja totalmente compreendida, a etiologia
do melasma envolve fatores intrinsecos, como predisposi¢io fa-
miliar e perfil hormonal, bem como fatores ambientais, especial-
mente a exposicio a radiacio solar (luz ultravioleta e visivel).>**

Devido a sua cronicidade e tendéncia a recidiva, o trata-
mento do melasma permanece um desafio para os dermatolo-
gistas.

A hidroquinona (HQ) tbpica é considerada o padrio-
-ouro, mas pode causar efeitos adversos tanto transitorios (como
dermatite de contato) quanto permanentes (como ocronose).'?
Por essas razdes, seu uso é recomendado em concentra¢io mé-
xima de 4% e por um periodo limitado, geralmente de até 90
dias.! Isso desincentiva médicos e pacientes a utiliza-la e destaca
a necessidade de alternativas mais seguras.

Recentemente, novas opg¢des terapéuticas, com menos

efeitos adversos e eficicia comparavel a da HQ, foram propostas
para o tratamento do melasma.
O 4cido tranexamico (TXA) tem se destacado como uma alter-
nativa atraente. O TXA ¢ utilizado hd muitos anos como agente
antifibrinolitico no tratamento do sangramento menstrual inten-
so.*> Estudos recentes apresentaram resultados promissores com o
TXA topico como tratamento alternativo para o melasma, devido
a sua capacidade de inibir o ativador do plasminogénio (AP) e in-
terferir na via plasminogénio/plasmina, reduzindo fatores melano-
génicos como prostaglandinas, leucotrienos, fator de crescimento
fibroblastico (FGF) e hormoénio estimulador de alfa-melandcitos
(0-MSH).>¢ Além disso, um estudo demonstrou que o TXA re-
duz o ntimero de vasos sanguineos CD31+ e regula negativamen-
te a expressio da endotelina-1, um fator melanogénico que induz
a pigmentacio. Um estudo em porquinhos-da-india também ob-
servou inibi¢io da atividade da tirosinase.”

Com base na literatura disponivel, o TXA topico em
concentragdes que variam de 2% a 5% demonstrou eficicia se-
melhante a de agentes que contém HQ, com menos eventos
adversos.*’

O TXA a 2%, nas formula¢cdes em emulsio e logio para
o tratamento do melasma, demonstrou melhora estatisticamente
significativa no escore MASI nas semanas 4 ¢ 8.” Um estudo du-
plo-cego de face dividida avaliou a eficicia do TXA lipossomal
a 5% versus creme de HQ a 4%.” Observou-se reducio estatis-
ticamente significativa do escore MASI na semana 12. Embora
tenha sido observada maior redu¢io do escore MASI com o
TXA lipossomal a 5%, nio foi relatada diferenga estatistica entre
os dois tratamentos.’

Outros agentes despigmentantes eficazes e amplamente
utilizados incluem a niacinamida e o 4-n-butilresorcinol (4nBR).

A niacinamida ¢ a forma ativa da niacina (vitamina B3) e pre-
cursora de coenzimas como a nicotinamida adenina dinucleo-
tideo (NADH) e a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH). Estudos in vitro demonstraram que a niacinamida
reduz significativamente a transferéncia de melanossomos para
os queratindcitos.® Também apresenta efeito anti-inflamatério
na pele e é considerada segura para uso em pacientes gestantes e
lactantes.! No melasma, o tratamento com niacinamida a 4% du-
rante 8 semanas resultou em reducio de 62% no escore MASI.’

Demonstrou-se que o 4nBR inibe a atividade tanto da
tirosinase quanto da proteina 1 relacionada a tirosinase, que ca-
talisa a oxidagio do intermediirio melanogénico icido 5,6-di-
hidroxiindol-2-carboxilico. Ensaios clinicos demonstraram a efi-
cicia do 4nBR em concentra¢des de 0,1% e 0,3%.'*!"

Um estudo comparativo duplo-cego, randomizado e de
face dividida comparou a eficacia da aplicacdo de um sérum de
4nBR a 0,3%, duas vezes ao dia, com a do veiculo em 28 mu-
lheres com fototipos de Fitzpatrick III-IV e melasma.'? Apds 12
semanas, o 4nBR alcangou escores de pigmentagio significati-
vamente menores do que o veiculo. Outro estudo duplo-cego,
randomizado e de face dividida, envolvendo 23 mulheres co-
reanas com melasma encontrou reducio significativa do indice
de melanina apés a aplicacio de 4nBR a 0,1% encapsulado em
lipossomas, em comparacio com o veiculo, apds 8 semanas. '

Também foi relatado que os hidroxiicidos sio benéficos
no tratamento de lesdes pigmentares. Os hidroxidcidos sio uma
classe de acidos carboxilicos organicos com um ou mais grupos
hidroxila ligados a posi¢io alfa ou beta do grupo carboxila. Podem
ser classificados em alfa-hidroxiacidos (AHAS), beta-hidroxiicidos
(BHASs) e poli-hidroxiicidos (PHAs)."* A principal atividade dos
hidroxiacidos esta relacionada as suas propriedades queratoliticas
e queratoplasticas, que reduzem a espessura do estrato cérneo ao
mesmo tempo que promovem o aumento da renovagio celular,
potencializando a eficacia dos agentes despigmentantes.

Além disso, demonstrou-se que os AHAs melhoram a ar-
quitetura da pele ao aumentar o 4cido hialurénico epidérmico e
espessar a derme por meio do aumento da sintese de glicosami-
noglicanos e colageno. Estudos demonstraram que os AHAs es-
timulam a producio de colageno e a renovagio epidérmica sem
induzir a producio de citocinas pré-inflamatorias, sustentando
seu perfil de seguranca em condi¢des de pele sensivel, como
o melasma.'*!>!¢ Esses efeitos contribuem para a dispersio da
melanina, a reversio da atipia celular e a melhora geral das lesdes
hiperpigmentadas.®

A combinag¢io de ingredientes que atuam em diferentes
etapas da via da melanogénese constitui uma abordagem moder-
na e eficiente para o tratamento do melasma.'” Levando isso em
consideracio, foi desenvolvido um novo sérum em gel cosmé-
tico (QC) que contém mdltiplos ingredientes ativos.' Essa for-
mula¢io contém TXA, 4nBR, niacinamida e uma combinac¢io
de hidroxiacidos (gluconolactona, acido fitico, acido mandélico
e acido salicilico), com propriedades esfoliantes que promovem a
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remogio de queratindcitos pigmentados das camadas superiores
para clarear a pele.”®

A eficicia dessa formulagio foi demonstrada anterior-
mente.'® In vitro, ela reduziu a produc¢io de melanina em 67,0%
no D21 (p < 0,001), em comparagio com os controles. A efi-
cacia clinica e a tolerabilidade apds aplicagdes duas vezes ao dia
durante 3 meses foram demonstradas em 35 individuos com hi-
perpigmenta¢io facial leve a moderada, por meio de avaliagio
instrumental e clinica. Esses resultados sustentaram a eficacia ¢ a
tolerabilidade dessa nova formulagio.

O objetivo deste estudo foi avaliar a nio inferioridade
dessa nova formulagcio (QC) no tratamento do melasma em
comparag¢io com o tratamento padrio-ouro, a hidroquinona a

4% (HQ4).

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-ce-
go e de centro Gnico no Brasil, entre julho e dezembro de 2023.

O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes
Good Clinical Practices e recebeu aprovagio ética em conformi-
dade com as regulamentag¢des federais emitidas pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Sio Francisco (USF), sob o
namero CAAE 70186923.2.0000.5514 e parecer n° 6.155.206,
em 30 de junho de 2023. As voluntarias assinaram um termo de
consentimento no qual concordaram em participar do estudo e
autorizaram o uso dos dados para publicacio.

Um total de 80 participantes foi incluido no estudo. As
idades variaram de 35 a 64 anos, com média de 50 anos.

Os critérios de inclusio compreenderam mulheres com
idade entre 35 e 65 anos, com melasma moderado a grave havia
pelo menos 1 ano, que nio haviam recebido tratamento nos al-
timos 3 meses. Gestantes e lactantes foram excluidas do estudo.

Os critérios de exclusio incluiram perda de seguimento,
desvio de protocolo ou adesdo ao tratamento inferior a 80%. As
participantes elegiveis foram randomizadas em dois grupos:

Grupo I —Tratamento investigacional — combinag¢io qua-
drupla (QC): sérum facial com TXA a 3%, NIC a 4,5%, 4nBR a
0,3% e um complexo de hidroxiicidos composto por glucono-
lactona a 5%, acido fitico a 4% e acido mandélico a 1,5%, além
de protetor solar FPS 50+.

Grupo II — Tratamento comparativo — hidroquinona a
4% (HQ4) mais protetor solar FPS 50+.

As participantes foram orientadas a aplicar o sérum QC
(grupo I) ou HQ4 (grupo II) nas lesdes faciais duas vezes ao dia
(

(imediatamente aps o tratamento despigmentante) e reaplica-lo

pela manha e a noite) e a aplicar o protetor solar pela manha

a cada 2 horas. Os produtos foram utilizados durante 90 dias
consecutivos.

Avaliagdes clinicas, medidas colorimétricas e avalia¢des
da qualidade de vida autorrelatadas foram realizadas nas visitas
DO (inicial), D30 (intermediaria), D90 (visita final de uso do
produto) e D120 (1 més poés-tratamento).

As avaliagdes dermatoldgicas foram realizadas por der-

matologista especialista e incluiram uma avalia¢io de seguranga e
a determina¢io do Melasma Area and Severity Score modificado
(mMAS]I), conforme previamente descrito e validado."

A colorimetria foi avaliada pela determinacio do parametro
L* (luminosidade) e do ITA (Individual Typology Angle — Angulo
de Tipologia Individual) na pele afetada pelo melasma em cada visi-
ta, por meio do Chroma Meter CR-400 (Konica Minolta).

A colorimetria permite quantificar a intensidade do
eritema e da pigmentagio da pele. O colorimetro possibilita a
mensura¢do rapida e nio invasiva da cor da pele, com base no
sistema de coordenadas L*a*b*, estabelecido pela Commission
Internationale de 1’Eclairage (CIE). A determinacio é realizada
por meio de uma ldmpada policromitica de arco de xendnio,
que fornece iluminacio a pele, e de seis fotocélulas de silicone de
alta sensibilidade, trés das quais monitoram a luz produzida pela
lampada, enquanto as demais medem a luz refletida pela amostra.
Um pulso de luz visivel é emitido pela fonte sobre a superficie
da pele, e a luz refletida é analisada por um tnico sistema Optico
conectado a um microprocessador, que calcula o resultado.?

O sistema L*a*b* ¢ a ferramenta mais amplamente uti-
lizada para quantificar a cor da superficie da pele. A medida L*
varia em uma escala do preto ao branco, com valores de 0 a 100,
respectivamente. A coordenada a* representa valores de cor que
variam do verde (valores negativos) ao vermelho (valores posi-
tivos), ¢ a coordenada b* representa valores que variam do azul
(valores negativos) ao amarelo (valores positivos). A coordenada
L* (luminosidade) correlaciona-se com o indice de melanina.’

O ITA (Individual Typology Angle), determinado pela
equagdo (ITA° = [Tangente do Arco ((L* - 50) / b*)] 180 /
3,14159) e expresso em radianos, representa o tom da pele e
apresenta boa correlagio com a pigmentacio cutanea.?

Em cada visita, as participantes foram instruidas a preen-
cher a Melasma Quality of Life Scale (MELASQOL), um ques-
tiondrio de qualidade de vida validado.?!

O desfecho primario foi avaliar a nio inferioridade do
sérum QC em compara¢io com HQ4 para o tratamento do me-
lasma facial, considerando como desfecho a alteracio do mMASI
ap6s 90 dias (D90) de uso e 30 dias apds a suspensio do trata-
mento (D120).

Os desfechos secundarios foram a alteracio dos parime-
tros colorimétricos (ITA e L*) e da qualidade de vida, como
medido pelo questionirio MELASQOL.

O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi utilizado
para determinar a normalidade dos dados. Quando a hipotese
de normalidade nio foi rejeitada, utilizou-se o teste t de Student
para dados pareados para comparar os diferentes tempos experi-
mentais e o teste t de Student para amostras independentes para
comparar os tratamentos.

Quando a normalidade foi rejeitada, utilizou-se o teste de
‘Wilcoxon para dados pareados para comparar os diferentes tempos
experimentais. Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos ao nivel de significancia de 5% (P < 0,05).
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RESULTADOS

Das 80 participantes previamente randomizadas, 58 con-
cluiram o estudo: 30 participantes no grupo I e 28 participantes
no grupo IL

Vinte e uma participantes abandonaram o estudo e foram
excluidas devido a perda de seguimento. Uma participante aban-
donou o estudo na visita D30 por motivos pessoais nio relacio-
nados ao estudo e uma participante foi excluida do estudo por-
que sua adesdo ao tratamento foi inferior a 80%, o que constituia
um dos critérios de exclusio. A taxa de perda de seguimento,
superior a esperada, esteve relacionada principalmente ao longo
periodo de seguimento e ao cronograma rigoroso de visitas, que
muitas vezes podem limitar a adesio em estudos cosméticos, e

nio a eventos adversos relacionados ao tratamento.

O fluxograma do estudo, de acordo com o CONSORT
2010, ¢é apresentado na figura 1.

As principais variaveis clinicas e demograficas dos grupos
no momento da inclusio sio apresentadas na Tabela 1.

Em rela¢do a seguranca, foram observados eventos adversos
nio graves nas voluntarias tratadas tanto com o sérum QC quanto
com HQ4. Os eventos foram considerados leves, consistindo prin-
cipalmente em ardéncia e queimacio, compativeis com dermatite
irritativa, e se resolveram apesar da continuidade do tratamento.

Quanto a eficacia, os resultados dos desfechos predefini-
dos sdo apresentados a seguir:

Fluxograma CONSORT 2010

[ Inclusao ]

Avaliadas para elegibilidade

(n=102)
Excluidas (n=22)
+ Nao atenderam aos critérios de inclusao
5 (n=20)

+ Recusaram-se a participar (n=2)
+ Outros motivos (n=0)

Randomizadas (n=80)

}

: =

Alocacao

3 v

Grupo | (grupo investigacional)

Alocadas para a intervengao (n=40)

+ Receberam a intervengao alocada (n=40)

+ Nao receberam a intervengao alocada (n=0)

A

‘ r Seguimento T %

Grupo Il (grupo de comparagao)

Alocadas para a intervengao (n=40)

+ Receberam a intervengao alocada (n=40)

+ Nao receberam a intervengao alocada (n=0)

7

Perda de seguimento (n=10)

Intervengéo descontinuada (n=0)

Perda de seguimento (n=11)

Intervengao descontinuada (baixa ades&o)
(n=1)

O

A 4

Analisadas de acordo com o protocolo (n=30)
+ Excluidas da analise (n=0)

Analise

1 !

Analisadas de acordo com o protocolo (n=28)
+ Excluidas da analise (n=0)

FIGURA 1. Fluxograma CONSORT
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A — Avalia¢ao Clinica (mMASI)

Os resultados e a varia¢io (redu¢io) do mMASI de DO
para D30, D90 e D120 sdo apresentados na Tabela 2.

Os dois grupos apresentaram uma reducio estatisticamente

significativa do mMASI em todas as visitas em relagdo a visita inicial.

Esses resultados demonstram a eficacia de ambos os tratamentos na
redugio dos sinais clinicos do melasma durante o periodo de trata-
mento de 90 dias e o periodo pds-tratamento de 30 dias.

Deve-se ressaltar que, em D30, o grupo tratado com
o sérum QC apresentou maior reducgio relativa do mMASI
(-10,43%) em compara¢io com HQ4 (-2,65%). Embora a dife-
renc¢a nio tenha sido estatisticamente significativa, observou-se
uma tendéncia a uma resposta inicial mais ripida com o sérum.
Sio necessarias investigacdes adicionais para confirmar esse pos-
sivel beneficio.

O teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparar
as altera¢des ao longo do tempo entre os dois grupos. Em com-
paracdo com DO, nio foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre o sérum QC e HQ4 em nenhuma das visitas
(p > 0,05), indicando a nio inferioridade do sérum QC em
compara¢io com HQ4% na avaliacgio do mMASI.

Embora o estudo nio tenha sido originalmente dimen-
sionado nem delineado para estabelecer uma margem formal de
nio inferioridade, a auséncia de diferencas estatisticamente sig-
nificativas em todos os desfechos sugere que os dois tratamentos
tém eficicia comparavel.

B - Angulo de Tipologia Individual (ITA)

Os resultados e a variagio (aumento) do ITA de DO para
D30, D90 e D120 sio apresentados na Tabela 3.

Os resultados apresentados na Tabela 3 mostraram que
ambos os tratamentos foram eficazes em aumentar o ITA e, logo,
reduzir a intensidade da pigmentacio do melasma. Ambos os tra-
tamentos apresentaram alteragdes estatisticamente significativas
na comparagio de D30, D90 e D120 com a visita inicial. Deve-
-se ressaltar que o efeito do sérum no aumento do ITA foi mais
intenso em D30 (27,36%) do que o de HQ4% (20,25%), o que
sugere uma resposta inicial mais ripida, em consonancia com a
observada para o mMASI.

Surpreendentemente, apds a suspensio do tratamento,
houve aumento continuo do ITA, em particular no grupo tra-
tado com o sérum QC (AITA D120 vs. D90: 0,9 para o sé-
rum QC vs. -0,8 para HQ4%), demonstrando um efeito residual

Tabela 1. Dados clinicos e demograficos das participantes (n = 58).

Parametros Grupo I (Sérum QC) Grupo II (HQ4%)
35-39 1 (3,33%) 2 (7,14%)
Idade 40-49 12 (40,00%) 10 (35,71%)
50-59 12 (40,00%) 14 (50,00%)
60+ 5 (16,67%) 2 (7,14%)
I 0 (0,00%) 0 (0,00%)
11 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Fototino 111 8 (26,67%) 12 (40,00%)
p IV 18 (60,00%) 15 (50,00%)
A\ 4 (13,33%) 1 (3,33%)
VI 0 (0,00%) 0 (0,00%)
mMASI, mediana (quartis) em D0 L*, 8,15 (6,4 - 10,8) 7,55 (3,95 - 11,15)

mediana (quartis) em DO
ITA, mediana (quartis) em D0
MELASQOL, mediana (quartis) em DO

51,8 (48,1;54,3)
2,96 (-3,04; 4,04)
48,3 (13,1)

51,1 (47,7;55,4)
2,37 (-3,49; 3,96)
46,5 (16,6)

Tabela 2. Comparacdo intragrupo de D30, D90 e D120 com Do nos grupos | (Sérum QC) e Il (HQ4). n = 58. Dados apresen-

tados como mediana e quartis.

Grupo I (Sérum QC)

Grupo II (HQ4)

mMASI % de redu¢io em comparacio com DO mMASI
DO 8,15 (6,4 - 10,8) -

D30 7,30 (5,2 - 10,5) -10,43%*

D90 5,95 (4 - 9,6) -26,99%*

D120 4,95 (3,4 - 8,3) -39,26%*

% de redu¢io em comparagio com DO
7,55 (3,95 - 11,15) -
7,35 (3,5 - 10,2) -2,65%*
4,90 (2,8 - 6,85) -35,10%*
3,45 (2,2 - 5,55) -54,30%*

* (p<0,05) Teste de Wilcoxon. Comparag¢io entre Dx e DO.
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Tabela 3. Comparacdo intragrupo de D30, D90 e D120 com Do para os grupos | e ll. n=58. Dados apresentados como

mediana e quartis.

Grupo I (Sérum QC)

Grupo II (HQ4%)

ITA mediano (radianos) % increase compared with

DO ITA (radianos)
DO 2,96 (-3,04; 4,04) -

D30 3,77 (-2,86;4,23) 27,36%*
D90 3,56 (-0,24; 4,3) 20,27%*
D120 3,98 (2,15; 4,45) 34,46%*

% de aumento em comparagio com DO

2,37 (-3,49;3,96) -
2,85 (-1,63; 4,37) 20,25%*
3,92 (0,82; 4,27) 65,40%%*
3,85 (-0,39; 4,20) 62,45%*

* (p<0,05) Teste de Wilcoxon. Comparac¢io entre Dx e DO.

mesmo apds a suspensio. A analise do AITA entre a lesdo e a
pele saudavel perilesional (dados nio apresentados) identificou
melhora progressiva da uniformidade da pigmentagio com am-
bos os tratamentos, sendo que o grupo do sérum QC alcancou
uma redu¢io cumulativa de 56,25% em D120, em compara¢io
com 50,00% para HQ4. Embora a diferenca entre os grupos
nio tenha sido estatisticamente significativa, a redugio sustentada
observada no grupo do sérum sugere eficacia consistente e dura-
doura na melhora da uniformidade do tom da pele.

Nio houve diferenca estatisticamente significativa (teste
de Mann-Whitney; p < 0,05, conforme apresentado no origi-
nal) na varia¢io do ITA entre os dois grupos, sugerindo eficicia
equivalente dos tratamentos na redu¢io da intensidade da pig-
mentacio nas lesdes de melasma.

C — Luminosidade (L*)

Os resultados e a variacio (aumento) do parametro L*
(luminosidade) de DO para D30, D90 e D120 sio apresenta-
dos na Tabela 4.

Houve aumento significativo da luminosidade das lesdes
de melasma durante e apds os tratamentos em ambos 0s grupos.
Conforme observado para o ITA, o aumento do parametro L*
persistiu mesmo apds a suspensio do tratamento.

Nio houve diferenca estatisticamente significativa (teste
de Mann-Whitney; p < 0,05, conforme apresentado no original)
na variacio de L* entre os dois grupos, destacando a eficicia
comparavel dos dois regimes terapéuticos no clareamento das
lesdes de melasma.

D - MELASQOL

Os resultados dos questionarios preenchidos pelas volun-
tarias para avaliar a qualidade de vida das pacientes com melasma
(MELASQOL) sio apresentados na Tabela 5.

Os resultados demonstraram redugio estatisticamente
significativa nos escores do MELASQOL em ambos os grupos
em todas as visitas. Os resultados refletem a autopercepc¢io das
participantes quanto a melhora da qualidade de vida em relagio
ao melasma.

Nio houve diferenca estatisticamente significativa (teste
de Mann-Whitney; p < 0,05) na variacio do MELASQOL en-
tre os dois grupos, sugerindo que ambos os tratamentos foram
bem percebidos pelas participantes quanto a reducio do impacto
do melasma na qualidade de vida.

DISCUSSAO

Os resultados demonstram nio inferioridade nos desfe-
chos clinicos, colorimétricos e de qualidade de vida nas volun-
tarias tratadas com a nova combina¢io despigmentante (QC),
contendo Acido tranexidmico a 3%, niacinamida a 4,5%, 4-bu-
tilresorcinol a 0,3% e um complexo de hidroxiicidos conten-
do gluconolactona a 5%, acido fitico a 4% e acido mandélico
a 1,5%, em compara¢io com o tratamento padrio-ouro, hidro-
quinona a 4%. Inicialmente, o mMASI foi avaliado como des-
fecho primario, demonstrando reducio significativa (p < 0,05)
de 10,43% apds 30 dias de tratamento com a nova combinacio,
que continuou a melhorar ao longo de 90 dias (26,99%) e mes-
mo apds 30 dias da suspensio do tratamento (39,26%). Deve-se

Tabela 4. Comparacao intragrupo de D30, D90 e D120 com Do para os grupos | e Il. n=58. Dados apresentados como

mediana e quartis.

Grupo I (Sérum QC)

Grupo II (HQ4)

L* % de aumento em comparacio com DO

DO 51,8 (48,1;54,3) -

D30 54,0 (48,6 55,4) 4,25%%
D90 53,0 (49,9; 56,9) 2,32%%
D120 53,9 (50,8;59,2) 4,05%%

L* % de aumento em comparacio com DO
51,1 (47,7,55,4) -

51,7 (49,4;56,1) 1,17%*

54,9 (50,3; 58,1) 7,44%*

54,1 (49,8;56,5) 5,87%*

* (p<0,05) Teste de Wilcoxon. Comparag¢io entre Dx e DO.



Surg Cosmet Dermatol. 2026;18:€20260564.

Tabela 5. Comparacdo intragrupo de D30, D90 e D120 com Do para os grupos | e ll. n=58. Dados apresentados como

mediana e quartis.

Grupo I (Sérum QC)

Grupo II (HQ4)

MELASQOL % de redu¢io em comparagio

MELASQOL % de redu¢io em comparagio

com DO com DO
DO 48,3 (13,1) - 46,5 (16,6) -
D30 38,7 (16,8) -19,88%%* 34,9 (17,1) -24,95%%*
D0 32,7 (17) -32,30%* 31,5 (18)-32,26%*
D120 35,1 (17,9) -27,33%* 32,8 (19,3) -29,46%*

* (p<0,05) Teste de Wilcoxon. Compara¢io entre Dx e DO.

ressaltar que o efeito do sérum QC foi mais intenso do que o da
HQ4 nesse momento. Destaca-se o efeito residual do sérum QC
ap6s a suspensdo do tratamento, sugerindo atividade continua-
da dos agentes despigmentantes na epiderme. Em comparacio
com a HQ4, nio houve diferenca estatisticamente significativa
no mMASI, indicando eficicia comparavel entre o produto in-
vestigacional e a HQ4%.

Como o estudo nio foi dimensionado para um desenho
formal de nio inferioridade, essa afirmacio deve ser interpretada
como eficicia comparavel, e nio como nio inferioridade estatis-
tica estrita. Nas avaliaces colorimétricas, os resultados seguiram
a mesma tendéncia, com melhora significativa observada ap6s 30
dias de tratamento e evolugdo positiva nas visitas subsequentes,
com atividade residual ap6s a suspensao.

A auséncia de diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos sustenta a eficicia comparavel do sérum QC e
da HQ4. Além disso, o sérum QC demonstrou melhora susten-
tada, com efeitos residuais significativos no mMASI, ITA e L*
ap6s a suspensdo do tratamento, destacando seu potencial como
alternativa de longo prazo e bem tolerada.

A avaliagio do MELASQOL foi consistente com os acha-
dos anteriores, com melhora significativa desde a visita inicial até
90 dias. Os dois grupos evoluiram de maneira semelhante, e nio
foi observada diferenca estatisticamente significativa entre eles.

Sintomas leves de ardéncia e queimacio, compativeis
com dermatite irritativa, foram relatados tanto com o sérum
QC quanto com a HQ4. Essas manifestacdes clinicas tém sido
amplamente relatadas em pacientes tratados com hidroquinona.
Em relacdo ao produto investigacional, os sintomas podem estar
relacionados a presenca do complexo de hidroxiacidos, cuja a¢io
queratolitica pode afetar a integridade da barreira cutanea e pro-
duzir os sintomas descritos.

Publica¢des anteriores que compararam produtos que
continham niacinamida e outros ingredientes despigmentan-
tes encontraram resultados semelhantes, com reduc¢io de apro-
ximadamente 30% no mMASI em 16 semanas,! uma melhora
alcancada apds 12 semanas de tratamento no presente estudo.
Considerando esses estudos, os resultados do presente estudo
apresentaram ac¢io mais rapida da QC.

Em compara¢io com o estudo anterior realizado com
o mesmo produto, foram observadas algumas diferengas nos re-
sultados. O mMASI apresentou maior redu¢io no estudo ante-
rior ap6s 90 dias de tratamento (63%) em compara¢cdo com os
resultados encontrados no presente estudo (27%). Essa diferen-
¢a pode estar relacionada as diferencas nas popula¢des avaliadas
(participantes brasileiras versus portugueses) e, possivelmente, a
época do ano em que os estudos foram realizados. Como esta
bem documentado, o melasma tende a piorar apds a exposi¢io
solar, mesmo com o uso de filtro solar. Os demais parametros nio
podem ser comparados diretamente entre os estudos.

Do ponto de vista clinico, a possibilidade de utilizar um
tratamento topico com eficicia comparavel a da hidroquinona
a 4%, mas com inicio de acio mais rapido, ¢ altamente atraente
tanto para dermatologistas quanto para seus pacientes.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Foi realizado
em um Unico centro, com tamanho amostral relativamente pe-
queno, o que pode limitar a generaliza¢io dos resultados. A taxa
de perdas foi maior do que a ideal, principalmente relacionada
a0 longo periodo de seguimento e ao cronograma de visitas, e
nao a eventos relacionados ao tratamento. Além disso, nao foi
definida uma margem de nio inferioridade pré-especificada, e o
estudo nio teve poder estatistico para uma analise formal de nio
inferioridade. Contudo, o desenho randomizado e duplo-cego e
a consisténcia dos resultados em todos os desfechos sustentam a
robustez dos achados. Estudos multicéntricos futuros, com po-
pulacdes maiores e mais diversas, sio necessarios para confirmar
e ampliar esses resultados.

CONCLUSAO

O sérum despigmentante contendo acido tranexamico,
niacinamida, 4-butilresorcinol e hidroxiicidos foi eficaz na re-
ducio dos parametros clinicos e colorimétricos e na melhora da
qualidade de vida em pacientes com melasma ap6s 12 semanas
de tratamento. Sua eficicia foi comparavel a da hidroquinona
a 4%, a0 mesmo tempo que demonstrou efeito despigmentan-
te inicial mais rapido e beneficio residual apés a suspensio do
tratamento. Esses achados sustentam o sérum QC como uma
alternativa segura ¢ eficaz para o manejo do melasma. o
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