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Introdugao: Melasma é hiperpigmenta¢io adquirida e progressiva em areas fotoexpos-
tas. Seu tratamento continua sendo um desafio por ser dermatose recorrente e refrataria.
Objetivo: Avaliar a eficicia e seguranga do Skin Whitening Complex no tratamento do
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melasma facial, e compara-lo a hidroquinona.

Pacientes e Métodos: Estudo duplo-cego comparativo com 13 mulheres portadoras de
melasma. Todas receberam duas formula¢des diferentes, identificadas como “lado direito
da face” e “lado esquerdo da face”, que foram aplicadas duas vezes ao dia durante 90 dias
consecutivos. Apenas o farmacéutico responsavel tinha conhecimento do contetdo. Para
analise estatistica foram realizados os testes de Wilcoxon e %2 de McNemar-Bowker.
Resultados: Das 13 pacientes, 10 apresentaram melhora clinica global do melasma. Na
hemiface tratada com hidroquinona a 4%, a melhora foi total em quatro pacientes, ¢ par-
cial em seis (p = 0,004). Na hemiface tratada com Skin Whitening Complex 5%, a melho-

ticamente significativa entre os dois tratamentos (p = 0,223).

ConclusGes: Embora o tratamento com hidroquinona 4% apresente melhor resultado
clinico, nio houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois tratamentos. O
SWC 5% mostrou-se eficiente e seguro no tratamento do melasma.
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ABSTRACT

Introduction: Melasma is an acquired and progressive hyperpigmentation of photoexposed areas.
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For being a recurrent and refractory dermatosis, its treatment continues to be a challenge.

Objective: 1o evaluate the efficacy and security of the Skin Whitening Complex in the treatment
of the facial melasma, and to compare it to the hydroquinone.

Materials and methods: Double-blind Comparative study of 13 women bearers of melasma. All
received two different formulations, labelled as “right side of the face" and left "side of the face". The
Sformulations were applied twice a day for 90 consecutive days. Only the pharmacist responsible for
the formulations had knowledge of their content. The tests of Wilcoxon and 32 of McNemar-Bowker
were employed in the statistical analysis.

Results: Ten of the 13 patients presented the global clinical improvement of the melasma. Four
patients presented total improvement and six (p = 0004) presented partial improvement in the
hemiface treated with hydroquinone 4%. In the hemiface treated with Skin Whitening Complex
5%, the improvement was total in two patients, and partial in six (p = 0007). There were no sta-

tistically significant differences between the two treatments (p = 0223). )

Conclusi - Al I th ith hvd . 4% b linical Its 1 Recebido em: 10/01/2010
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were no statistically significant differences between the two treatments. Skin Whitening Complex 5%

Trabalho realizado no Instituto de Derma-

tologia Professor Rubem David Azulay da
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has shown efficient and safe in the treatment of the melasma.
Keywords: melanosis/therapy; hyperpigmentation; hidroquinones.
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INTRODUCAO

Melasma ¢ condigio clinica comum, adquirida, caracteriza-
da por hiperpigmenta¢cio macular progressiva e simétrica, locali-
zada em areas fotoexpostas, de coloragio variavel, do castanho-
claro ao cinza. Mais comumente envolve proeminéncias malares,
fronte, labio superior, regido nasal, queixo, pescoco, colo e ante-
bracos. As lesdes geralmente sio bem demarcadas e simétricas.
Cerca de 90% dos pacientes sio do sexo feminino,' mas a doen-
¢a também pode acometer homens com antecedentes familiares
ou fotoexposi¢io intensa.” Nio se conhece sua real prevaléncia,
porém é mais frequente em paises ensolarados. Pode afetar qual-
quer raca ou fototipo, sendo, entretanto, mais comum em asiati-
cos, hispanicos e nos pacientes com fototipos IV a VI de
Fitzpatrick.> Apesar de sua etiopatogenia nio ser inteiramente
conhecida, maltiplos fatores estio envolvidos, especialmente a
influéncia hormonal associada a gravidez, contraceptivos orais,
terapia de reposicio hormonal, radia¢io ultravioleta A e B, predis-
posi¢io genética, drogas fototdxicas, anticonvulsivantes e disfun-
¢lo tireoidiana.”” O melasma ¢ classificado clinicamente em cen-
trofacial, forma mais comum de apresentacio, malar e mandibu-
lar. Histologicamente, é classificado quanto a localizacio do pig-
mento, podendo ser epidérmico, dérmico ou misto.”

O tratamento do melasma, topico ou oral, permanece um
desafio por ser condigio refrataria e recorrente. O objetivo do tra-
tamento é reduzir a sintese de melanina, inibir a formacio de
melanossomas e promover sua degradacio. Independentemente
do despigmentante utilizado, a fotoprote¢io de amplo espectro é
essencial para prevenir a formacio de nova melanina e para dimi-
nuir a oxida¢io da melanina pré-formada. Entre as op¢oes de tra-
tamento topico, a hidroquinona ainda é considerada o tratamen-
to mais eficaz. Entre seus efeitos adversos estio a dermatite de
contato alérgica ou irritante, a hipopigmentacio “em confete”, a
hiperpigmentacio poés-inflamatdria, a descoloragio ungueal, as
telangiectasias, a atrofia epidérmica e a ocronose.”"" Seu uso na
gravidez nio estd indicado, pertencendo a categoria C de risco
pela regulamentacio americana — Food and Drug Admnistration
(FDA). Outros topicos sdo descritos na literatura, como a vitami-
na C, que promove a conversio da melanina em leucomelanina,
usada nos casos mais leves de melasma; o acido azelaico, acido
dicarboxilico que inibe competitivamente a tirosinase e interfere
diretamente com a biossintese de melanina, nio afetando melano-
citos normais; os peelings quimicos (solu¢io de Jessner, acido sali-
cilico, acido glicdlico, ATA)" e o arbutin, que diminui a sintese de
melanina por inibigio da atividade da tirosinase.” Skin Whitenig
Complex (SWC) é complexo despigmentante que contém extra-
to de uva-ursina, que compete com a enzima tirosinase; Aspergillus
biofermentado, que quebra o cobre idnico, essencial para a ativi-
dade da enzima tirosinase; extrato de grapefruit, rico em acido citri-
co e malico, com a¢io esfoliante; e extrato de arroz, rico em oli-
gossacarideos, com fungio hidratante. O SWC ¢ liberado para uso
em concentracoes de 2 a 5%."

A hidroquinona ¢é o padrio ouro no tratamento do melas-
ma, mas nio pode ser utilizada por tempo indiscriminado.
Portanto, faz-se necessario conhecer a eficacia de outros produ-
tos despigmentantes. Através deste estudo, foi possivel avaliar a
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eficicia e seguranga do SWC e compara-lo com os efeitos da
hidroquinona no tratamento do melasma facial.

PACIENTES E METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de estudo prospectivo, comparativo e duplo-cego
sobre as modificagdes clinicas induzidas pelo SWC 5% e a
hidroquinona 4% no tratamento do melasma em pacientes do
sexo feminino. Nesse protocolo foram observadas as recomen-
dacdes éticas da declara¢io de Helsinki de 2000.

Pacientes

Foram selecionadas pacientes no periodo de marco a julho
de 2005, com queixa clinica de melasma, acompanhadas no
ambulatério de Dermatologia Corretiva da Santa Casa de
Misericorida do Rio de Janeiro (Instituto de Dermatologia pro-
fessor Rubem David Azulay). Os critérios de inclusio foram:
sexo feminino, idade entre 25 e 50 anos, fototipo III a VI de
Fitspatrick, com presenca de melasma clinicamente evidente,
sem tratamento prévio por no minimo seis meses. Os critérios
de exclusio foram: uso de contraceptivos, presenca de doengas
endocrinas, alergia a hidroquinona, gravidez e lactagdo.

Métodos

Uma ficha individual, para anotag¢des das consultas realiza-
das, foi preenchida com as informac¢des das pacientes e com as
avalia¢es feitas pelo médico pesquisador quanto aos efeitos cli-
nicos e possiveis efeitos colaterais. Durante o estudo, as pacientes
nio fizeram uso de qualquer medicamento topico e foram orien-
tadas a usar protetor solar com FPS 60 em veiculo cremoso. As
pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
ap6s explicacio detalhada sobre o estudo e foram acompanhadas
no Ambulatério de Dermatologia Corretiva da Santa Casa de
Misericérida do Rio de Janeiro a cada 15 dias durante trés meses.
O exame dermatolégico foi realizado pelo médico pesquisador,
e o registro fotografico por fotégrafo profissional (Fujy S2 10.2
megapixels), em estadio fotografico, reproduzindo-se sempre as
mesmas condi¢cdes de distancia e iluminagio. Os critérios de ava-
liacio foram clinico e fotografico (fotos digitais padronizadas
com e sem ultravioleta), utilizando-se a diminui¢io da intensida-
de da cor da lesio como parimetro de melhora. O grau de
melhora da cor foi baseado na escala utilizada por Torok e cola-
boradores,” aplicada separadamente nas duas hemifaces. Essa
escala considera: 0- lesio de melasma com pigmenta¢do equiva-
lente a pele vizinha normal ou com minimo de hiperpigmenta-
¢ao residual; 1- discreta pigmentacio (lesio de melasma levemen-
te mais escura do que a pele vizinha normal); 2- moderada pig-
menta¢io (lesio de melasma moderadamente mais escura do que
a pele vizinha normal); 3- intensa pigmentagio (lesio de melas-
ma marcadamente mais escura do que a pele vizinha normal)
(Quadro 1). Nio seguimos a escala de avaliagio do Masi
(Melasma Area Score Index), que faz a avaliacdo clinica da inten-
sidade do melasma em toda a face, pois neste estudo foi feita a
avaliacio da face de forma segmentar, em duas hemifaces.



Uva-ursina em melasma

O grau de melhora global, avaliado pelo investigador no
periodo prévio e apds trés meses de tratamento, foi aplicado
separadamente nas duas hemifaces e obedeceu a escala utilizada
por Torok e colaboradores,” que classifica em: 0- melhora com-
pleta, sem evidéncias de hiperpigmenta¢io; 1- melhora parcial,
pequena evidéncia de hiperpigmentacio; 2- sem melhora,
hiperpigmentacido significativamente evidente (Quadro 2).

Tratamento

As pacientes receberam dois tubos contendo gel-creme,
identificados como “lado direito da face” e “lado esquerdo da
face”, ambos manipulados pela Dermatus Cosmeética Médica
Ltda (RJ-Brasil). S6 o farmacéutico responsavel conhecia o con-
tetdo de cada tubo. As pacientes foram orientadas a aplicar os
produtos especificos em cada hemiface duas vezes ao dia (manha
e noite) e usar fotoprotecio FPS 60 em creme, durante trés
meses. Nio foi permitido o uso de nenhum outro produto topi-
co ou oral durante todo o estudo.

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais como eritema e descamacgio foram
avaliados pelo médico observador. A escala utilizada foi a de
valor numérico de zero a 10 e definida em leve (1 a 3), mode-
rada (4 a 6) e intensa (superior a 7).

Quadro 1 - Escala de Avaliagao Clinica

Tipo de lesao

Grau de acometimento

0 Minima pigmentacao ou pigmentagao
equivalente a da pele vizinha

1 Discreta pigmentacdo
2 Moderada pigmentacdo
3 Intensa pigmentacao (lesdo muito mais

escura do que a pele vizinha)

Quadro 2 - Escala de Melhora Clinica

Descricao da lesdao

Grau de melhora
0 Melhora

0 Sem evidéncia de hiperpigmentacao
1(melhora parcial)

Pequena evidéncia de hiperpigmentacdo

2 (sem melhora) Hiperpigmentacdo evidente
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Analise estatistica

Os testes estatisticos utilizados foram os de Wilcoxon e de
X2 de Mc Nemar, de acordo com a escala de mensuracio das
varidveis. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido
como p < 0,05. O programa utilizado para a analise dos dados fo1
o SPSS (Statistical Package for the Social Sciences — versio 13.0).

RESULTADOS

Treze pacientes, com idade entre 29 e 46 anos, fototipos II1
aVI completaram o estudo; 10 delas apresentaram melhora cli-
nica global do melasma (Figuras 1 A e 1 B). Na hemiface direi-
ta, tratada com hidroquinona a 4%, a melhora foi total em qua-
tro pacientes (Figuras 2 A e 2 B), incluindo paciente com foto-
tipoV, e parcial em outras seis (Figura 3) (p = 0,004). Na hemi-
face esquerda, tratada com SWC 5%, a melhora foi total em duas

Figuras 1:Ae B -
Melhora clinica
global do melasma
em ambas as
hemifaces apds
trés meses de
tratamento
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Figuras 3 A e 3 B: Melhora clinica parcial da hemiface direita
tratada com hidroquinona a 4%

Figuras 4 A e 4 B - Melhora clinica parcial da hemiface esquerda tratada SWC a 5%

pacientes e parcial em outras seis (Figuras4 Ae 4 Be5A e 5 B)
(p = 0,007) (Tabela 1). A melhora também pode ser observada
pela fotografia através de luz ultravioleta (Figura 6). Apenas trés
pacientes nio apresentaram nenhum grau de melhora em ambas
as hemifaces. Duas pacientes apresentaram melhora isolada no
lado tratado com hidroquinona. Nio houve diferenca estatisti-
camente significativa entre os dois tratamentos (p = 0,223)
(Tabela 2). L,
Nio se observaram efeitos colaterais na hemiface tratada . o ;::«m:
com SWC, porém duas pacientes apresentaram eritema e desca- a
macdo leves no lado tratado com hidroquinona, o que nio

. . L Figuras: 5 A e 5B - Melhora clinica parcial da hemiface
impediu a continuidade do tratamento proposto. ‘au nica pard I

esquerda tratada com SWC 5%

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(2)99-104.
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Tabela 1 - Indice de melhora clinica do melasma apés tratamento com hidroquinona e com SWC

Lado/ Pigmentacao Total (%) Pigmentacao pré-tratamento indice de P-valor**
tratamento pos-tratamento 1=Discreta 2=Moderada 3=Intensa melhora*
Direito/ 0 Minima 4 (30,8) 0 3 1 54,5% 0,004
hidroquinona 1 Discreta 5 (38,5) 0 2 3

2 Moderada 2 (15,4) 0 1 1

3 Intensa 2 (15,4) 0 0 2

Total (%) 13 (100) 0 6 (46,2) 7 (53,8)
Esquerdo/ 0 Minima 2 (15,4) 2 0 0 27,3% 0,007
SWC 5% 1 Discreta 4 (30,8) 0 3 1

2 Moderada 4 (30,8) 0 2 2

3 Intensa 3 (23,1) 0 0 3

Total (%) 13 (100) 2(15,4) 5(38,5) 6 (46,2)

*[ndice de melhora definido como a razdo entre o nimero de graus melhorados (regido hachurada) em relacdo ao momento pré-tratamento e o total
de graus possiveis de melhora.
** P-valor pelo teste de Wilcoxon.

Tabela 2 - Resultado comparativo de melhora clinica do melasma apés uso de hidroquinona e SWC

Resultado do lado esquerdo - SWC 5%

Resultado do Total (%) P-valor*
lado direito - Melhora Melhora Sem

hidroquinona a 4% total parcial melhora

Melhora total 4 (30,8) 1 3 0 0,223
Melhora parcial 6 (46,2) 1 3 2

Sem melhora 3 (23,1) 0 0 3

Total (%) 13 (100) 2 (15,4) 6 (46,2) 5 (38,5)

*P- valor pelo teste x2 de McNemar-Bowker

A percepcio, pelas pacientes, dos efeitos clinicos e colate-
rais dos tratamentos foi concordante com a analise de observa-
¢do clinica dos médicos pesquisadores.

DISCUSSAO
Virios agentes despigmentantes sio descritos na literatura
para o tratamento do melasma, havendo poucas publicacdes a
respeito do SWC — complexo despigmentante que apresenta
vantagens, como sua estabilidade na formulag¢do, o fato de nio
ser irritante e poder ser usado em mulheres gravidas. Um estu-
do controlado randomizado, duplo-cegol6 foi realizado em
2003, com 30 mulheres divididas em dois grupos. O Grupo 1
recebeu hidroquinona 4% em um lado da face e placebo no
outro, enquanto o Grupo 2 recebeu SWC 5% em uma hemifa-
ce e placebo na outra. Apds trés meses houve melhora global de
72% da hemiface tratada em rela¢io ao placebo. O Grupo 1
apresentou melhora de 76,9% com 25% de efeitos adversos
leves, e o Grupo 2 apresentou melhora de 66,7% sem efeitos
Figura 6 - Melhora clinica adversos, nio havendo diferenca estatisticamente significativa
parcial da hemiface esquerda, entre os grupos (p = 0,673).

tratada com SWC a 5%, A
- Neste estudo as duas substancias foram usadas na mesma
observada pela luz ultravioleta

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(2)99-104.
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paciente, nio sendo utilizado placebo. O lado tratado com hidro-
quinona também apresentou melhor resultado global comparado
a0 lado tratado com SWC. Nio houve, entretanto, diferenca esta-
tisticamente significativa entre os dois tratamentos. Também nio
foram percebidos efeitos colaterais com o SWC. Os resultados
obtidos foram semelhantes aos descritos na literatura.

CONCLUSAO

Por ser tratamento de longa dura¢io, é preciso muitas
vezes, ao tratar o melasma, fazer alternincia de substancias
despigmentantes. Apesar de varios despigmentantes estarem

REFERENCIAS

1. Goh CL, Dlova CN. A retrospective study on the clinical presentation
and treatment outcome of melasma in a tertiary dermatological
referral center in Singapore. Singapore Med J. 1999; 40(7):455-8.

2. Vasquez M, Maldonado H, Benmaman C, Sanchez JL. Melasma in men:
a clinical and histologic study. Int J Dermatol. 1988; 27(1):25-7.

3. Taylor SC.Epidemiology of skin diseases in people of color. Cutis.2003;
71(1):271-5.

4, Halder RM, Nootheti PK. Ethnic skin disorders overview. J Am Acad
Dermatol 2003; 48(6 Suppl):S143-8.

5. Moscher DB, Fitzpatrick TB, Ortonne J-P et al. Hypomelanosis and
hypermelanosis. In: Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, et al, eds.
Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine, Vol 1,1999:945-1017.

6.  Barankin B, Silver SG, Carruthers A.The skin in pregnancy. J Cut Med
Surg. 2002;6(3):236-40.

7. Grimes PE. Melasma: Etiologic and therapeutic considerations. Arch
Dermatol. 1995;131(12):1453-7.

8. Grimes PE, Yamada N, Bhawan J. Light Microscopic,
Imunohistochemical, and Ultrastructural Alterations in Patients with
Melasma. Am J Dermatopathol. 2005; 27 (2):96-101.

9. Victor FC, Gelber F, Rao B. Melasma: A Review. J Cutan Med Surg. 2004;
8:97-192.

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(2)99-104.

disponiveis no mercado, poucos estudos sobre eficicia e segu-
ranga sio descritos. Os resultados aqui divulgados mostram
que, apesar de o tratamento com hidroquinona apresentar
melhor resultado clinico, nio houve, com base no tamanho da
amostra estudada, diferenca estatisticamente significativa entre
os dois procedimentos. Dessa forma, o SWC pode ser consi-
derado terapia alternativa, principalmente para casos que
apresentem contraindica¢io ao uso de hidroquinona e para
gestantes. O SWC pode ser incluido no arsenal terapéutico do
melasma para uso isolado ou combinado a outras substancias
topicas ou orais. ®

10. Stratigos AJ, Katsambas AD. Optimal Management of
RecalcitrantDisorders of Hyperpigmentation in Dark-Skinned Patients.
Am J Clin Dermatol. 2004; 5(3): 161-8.

11. Morgan JE, Gilchrest B, Goldway R. Skin Pigmentation. Plastic Reconstr
Surg. 1975;56(6):617.

12. Katasambas A, Antoniou CH. Melasma. Classification and treatment.
J Eur J Acad Dermatol Venereol.1995; 4:217-23.

13.  LimYJ, Lee EH, Kang TH, Ha SK, Oh MS, Kim SM, et al. Inhibitory effects
of arbutin on melanin biosynthesis of alpha melanocyte stimulating
hormone-induced hyperpigmentation in cultured brownish guinea
pig skin tissues. Arch Pharm Res. 2009; 32 (3):367-73.

14. Steiner D, Feola C, Bialeski N, Moraes e Silva FA. Tratamento do
Melasma: revisao sitematica. 2009; Surg Cosmet Dermatol. 2009;
1(2):87-94.

15.  Torok HM, Jones T, Rich P, Smith S, Tschen El. Hydroquinone 4%,
Tretinoin 0,05%, Fluocinolone acetonide 0,01%: A safe and efficacious
12-month treatment for melasma. Cutis. 2005; 75 (1): 57-62.

16. Haddad AL, Matos LF, Brunstein F, Ferreira LM, Silva A, Costa D Jr. A
clinical, prospective, randomized, double-blind trial comparing skin
whitening complex with hydroquinone vs. placebo in the treatment of
melasma. Int J Dermatol. 2003; 42(2): 153-6.



