Estudo duplo-cego e randomizado do
peeling de acido retinoico a 5% e 10% no
tratamento do melasma: avaliacao clinica e
impacto na qualidade de vida

Double-blind randomized study of 5% and 10% retinoic acid

peels in the treatment of melasma: clinical evaluation and

impact on the quality of life

RESUMO

Introdug¢do: o melasma é dermatose de alta prevaléncia que provoca grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes. Seu tratamento é um desafio. O indice de area e gravi-
dade do melasma — Masi, e o Melasma Quality of Life Scale — MelasQoL sio instrumentos
Gteis na avaliacdo clinica e do impacto na qualidade de vida, respectivamente.

Objetivo: estudar, através do Masi e MelasQoL, o efeito do peeling de acido retinoico em
pacientes portadoras de melasma, comparando as concentragcoes de 5 ¢ 10%.

Métodos: 30 pacientes foram randomizados e submetidos a peelings de acido retinoico a
5% ou 10% nas semanas 0, 2,4 e 6.As pacientes foram submetidas a avaliacdo clinica, através
do Masi e a avaliacio da qualidade de vida, através do MelasQoL, nas semanas 0 e 8.
Resultados: na avaliacio global dos dois grupos houve reducio estatisticamente signi-
ficativa de ambos os indices apods os tratamentos. Quando se compararam os peelings de
acido retinoico a 5 e 10% nio se observou diferenca estatisticamente significativa entre as
variaveis Masi e MelasQoL.

Conclusdes: o peeling de acido retindico é eficaz e seguro no tratamento do melasma,
como tratamento isolado, e nio hi diferenca da melhora quando se comparam as concen-
tracoes de 5% e 10%.

Palavras-chave: melanose; tretinoina; terapéutica; qualidade de vida.

ABSTRACT

Introduction: Melasma is a highly prevalent dermatosis that greatly affects patients' quality of life
and is challenging to treat. The Melasma Area and Severity Index and the Melasma Quality of Life
Scale are useful tools in the clinical and impact on quality of life evaluations, respectively.
Objective: To compare the effects of 5% and 10% retinoic acid peels in patients with melasma,
using the Melasma Area and Severity Index and the Melasma Quality of Life Scale to evaluate the
clinical and quality of life impacts, respectively .

Methods: Patients (n = 30) were randomized to receive either 5% or 10% retinoic acid peels in
weeks 0, 2, 4 and 6 of the treatment. Clinical and quality of life evaluations took place in weeks 0
and 8.

Results: In a global evaluation of the two groups, there was a statistically significant improvement
in scores from baseline to week 8, yet there were no statistically significant differences between treat-
ment groups.

Conclusions: Retinoic acid peels are effective and safe, as an isolated therapy, in the treatment of
melasma. There is no difference in treatment results between 5% and 10% concentrations.
Keywords: melanosis; tretinoin; therapeutics; quality of life.
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INTRODUCAO

O melasma é dermatose de alta prevaléncia e cariter benig-
no que provoca grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes, interferindo nos ambitos psicossocial, familiar e pro-
fissional." A dificuldade terapéutica, aliada a grande demanda de
novos tratamentos, impulsiona a realizacio de pesquisas clinicas
e farmacéuticas.

O conhecimento da fisiopatogenia ainda ¢ limitado.
Trata-se de hipermelanose cronica adquirida resultante da hipe-
ratividade focal de clones de melandcitos epidérmicos hiperfun-
cionantes.”*

Clinicamente caracteriza-se por manchas hipercromicas
em areas fotoexpostas, localizadas preferencialmente nas regides
frontal e malar. E mais frequente em mulheres no periodo fértil
e com fototipos altos que vivem em areas com elevados indices
de radiacdo ultravioleta (RUV). A idade de surgimento é usual-
mente entre 30 e 55 anos, ¢ os homens sio responsiveis por
cerca de 10% dos casos."

Ha intimeros fatores etiopatogénicos descritos, entre eles:
influéncias genéticas, exposi¢io a RUV, gravidez, terapias hor-
monais, cosméticos, drogas fototdxicas, endocrinopatias, fatores
emocionais e fatores vasculares.”

As caracteristicas histopatologicas nio sio totalmente
definidas." Encontram-se hiperpigmentacio variavel da epider-
me e aumento da elastose dérmica na area acometida pelo
melasma quando comparada a pele normal.""” Isso ocorre devi-
do a aumento do nimero de melandcitos com grande atividade
melanogénica, sobreposta as alteracdes dérmicas causadas pela
radiacio solar.

O tratamento do melasma ¢ um desafio. A dermatose
apresenta, muitas vezes, curso refratirio e recorrente.” Os pee-
lings quimicos fazem parte do arsenal terapéutico,"" sendo o de
acido retinoico boa opg¢io nas concentracdes de 1-10%. Varios
mecanismos de a¢io relacionados ao icido retinoico sio descri-
tos: dispersio dos granulos do pigmento nos queratindcitos,
interferéncia na transferéncia dos melanossomos e acelerag¢io do
turnover celular, aumentando a perda do pigmento.” Além disso,
ha evidéncias de que ele possa inibir a producio da tirosinase e
a melanogénese.”

Na literatura ha poucos estudos sobre peelings de acido
retinoico. Cucé et al. estudaram as modificagdes clinicas e histo-
patologicas apos peelings seriados de tretinoina em concentra-
¢oes de 1-5%, aplicadas duas vezes por semana, e observaram
bons resultados em varias patologias, o melasma entre elas.”
Khunger et al. compararam a eficacia do peeling de acido reti-
noico a 1% a do peeling de acido glicdlico 70%, em 10 pacien-
tes com fototipo elevado, que receberam 12 aplica¢des a inter-
valos de uma semana. Nio foi notada diferenca estatistica de efi-
cacia entre os dois tratamentos, e observou-se diminui¢do signi-
ficativa no Mais." Ghersetich et al., em estudo recente, avalia-
ram a eficicia do peeling de tretinoina a 10% em 20 mulheres,
sendo observada melhora acentuada do melasma com 6tima
tolerabilidade e eficacia, sem efeitos adversos."”

O Masi (indice de area e gravidade do melasma), descri-
to por Kimbrough-Green em 1994, é instrumento ttil na ava-
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liacdo clinica do melasma. Para o cilculo sio avaliadas quatro
areas da face: frontal (F), malar direita (MD), malar esquerda
(ME) e mentoniana (M). Cada parte corresponde a 30%, e a
regido mentoniana, a 10% da area total da face. A pontuagio de
0 a 6 ¢ atribuida a cada area de acordo com sua extensio. A gra-
vidade do melasma é medida por dois fatores, pigmentacgio (P)
e homogeneidade (H), que variam de 0 a 4. A férmula utilizada
& Masi = 0,3 (PF + HF) AF + 0,3 (PMD + HMD) AMD +
0,3(PME + HME) AME + 0,1(PM + HM) AM. O escore Masi
varia de 0 a 48.%

O MelasQoL ¢ instrumento de qualidade de vida rela-
cionado a satide para mulheres com melasma, que foi publicado
por Balkrishan et al. em 2003.* Tal instrumento foi validado e
demonstrou-se capaz de avaliar objetivamente o impacto na
qualidade de vida dos pacientes com melasma. Os principais
setores que se mostraram afetados pelo melasma foram vida
social, recreacio/lazer e bem-estar emocional. Em 2006, o
MelasQoL foi traduzido para o portugués e adaptado cultural-
mente.”

Objetivou-se estudar, através do Masi e MelasQoL, o
efeito do peeling de acido retinoico em pacientes portadoras de
melasma. Especificamente, pretendeu-se descrever os aspectos
clinicos e epidemioldgicos; avaliar sua eficicia terapéutica com-
parando de modo cego e randomizado as concentragdes de 5%
e 10%, além de correlacionar esses dados com a melhora da qua-
lidade de vida, medida através do MelasQoL — versio em por-
tugués.

METODOS

Trata-se de estudo experimental, prospectivo, duplo-
cego e randomizado, realizado no Ambulatério de Cosmiatria
da Clinica Dermatolégica da Santa Casa de Belo Horizonte,
Minas Gerais, em pacientes ambulatoriais portadoras de melas-
ma, no periodo de janeiro a maio de 2010.

Trinta pacientes foram incluidas no estudo. O trabalho
foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa, e todos os par-
ticipantes assinaram o termo de consentimento livre e esclareci-
do. Os critérios de inclusio foram: pacientes portadores de
melasma facial (mulheres ou homens); idade superior a 18 anos;
fototipo I aV pela escala de Fitzpatrick e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de exclusio foram: mulheres gravidas, lac-
tantes ou planejando engravidar nos proximos trés meses;
pacientes portadores de outras doencas cutaneas na face; alergia
conhecida ao acido retinoico ou ao veiculo; uso de medicacdes
topicas (retinoides, hidroquinona, acido glicdlico, etc.), fototera-
pia ou bronzeamento hia menos de duas semanas; tratamento
com lasers, LIP (luz intensa pulsada), dermabrasio ou peelings ha
menos de trés meses; uso de corticoterapia oral hi menos de um
més; uso de retinoides sistémicos, ciclosporina, interferon ou
metotrexato hid menos de quatro meses; uso de drogas fotoalér-
gicas, fototoxicas ou fotossensibilizantes ha menos de um més e
uso de terapia de reposi¢io hormonal ha menos de um meés
(exceto se uso continuo por mais de trés meses).
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Os pacientes foram randomizados e submetidos a peelings
de 4cido retinoico a 5% ou 10% de acordo com o grupo nos
quais foram alocados nas semanas 0, 2, 4, 6 mantendo-se sempre
a mesma concentracio de acido retinoico para cada paciente. A
técnica de aplicagdo consistiu na remogdo da oleosidade da pele
com gaze umedecida com acetona a 3% em alcool com poste-
rior aplicagio do produto com swab. O peeling apresenta tonali-
dade amarelada, facilitando a visualizacio da aplicacio homogé-
nea em toda a face. Os pacientes foram orientados a retirar o
produto seis horas depois da aplicagio. O tnico tratamento
complementar permitido foi o uso de fotoprotetor.

Os pacientes foram submetidos a avaliagio clinica, atra-
vés do Masi e a avaliagio da qualidade de vida, através do
MelasQoL, nas semanas 0 e 8.

Inicialmente foi feita analise descritiva de todas as varia-
veis. Para as nominais ou categdricas, elaboraram-se tabelas de
distribui¢io de frequéncias. Para as continuas foram calculadas
medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabili-
dade (desvio-padrio, minimo e maiximo). Para comparar os
valores das escalas Masi e MelasSQoL antes e ap6s o tratamen-
to foi utilizado o teste t-pareado. Foi criada variavel representan-
do a diferenca entre os valores iniciais e finais das duas escalas,
visando quantificar a magnitude de redu¢io nos escores apos o
tratamento. Em seguida, analisaram-se os fatores associados a essa
diferenga nos valores das escalas por meio dos testes t-Student e
Anova ou coeficiente de correlagio de Pearson no caso das
variaveis continuas. Em todas as anilises, optou-se por utilizar
testes paramétricos devido ao carater simétrico das variaveis
continuas analisadas. O nivel de significancia aceito foi de 5%, e
utilizou-se o software SPSS 15.0.

RESULTADOS

A 1dade dos pacientes estudados variou de 25 a 59 anos
com média de 41,4 anos. Dos 30 pacientes incluidos no traba-
lho, 90% eram mulheres (27 pacientes) e 10% homens (trés
pacientes). O fototipo mais prevalente foi o IV (50%) seguido do
III (36,7%).Todos os pacientes eram provenientes do meio urba-
no, e 73,3% nunca fumaram (Tabela 1).

A tabela 2 indica que apenas 10% dos pacientes relataram
alguma doenga dermatoldgica prévia — acne, dermatite de con-
tato alérgica e dermatite atopica. No inicio do trabalho, quatro
pacientes (13,3%) apresentavam outras doengas dermatologicas
(vitiligo, alopecia areata, tinha do corpo e dermatite de contato).
Questionados sobre comorbidades, nove pacientes afirmaram ter
doengas sistémicas. A mais prevalente foi hipertensio (cinco
pacientes), seguida do hipotiroidismo (dois pacientes) e epilep-
sia; incontinéncia uriniria e neoplasia da mama cada uma com
um paciente.

Ao se observar a tabela 3 conclui-se que 80% dos pacien-
tes tinham historia prévia de uso de algum medicamento sisté-
mico, incluindo anticoncepcionais, anti-hipertensivos, anticon-
vulsivante, etc. Apenas 20% dos pacientes relataram relagio do
uso dessas medica¢des com o surgimento do melasma. No
momento do estudo, cinco pacientes estavam em uso de anti-
concepcional hormonal ou terapia de reposi¢io hormonal. O

Tabela 1 - Perfil epidemioldgico dos pacientes participantes do

estudo - procedéncia, fototipo, tabagismo, sexo (n=30)

Frequéncia Percentual
Procedéncia
Rural 0 0
Urbana 30 100
Fototipo
1l 1 33
1] 11 36,7
\% 15 50
Vv 3 10
Tabagismo
Ativo 2 6,7
Ex-fumante 6 20
Nunca fumou 22 733
Sexo
Feminino 27 920
Masculino 3 10

Tabela 2 - Perfil epidemioldgico dos pacientes participantes do

estudo - doenca de pele prévia e ativa, doencas sistémicas (n=30)

Frequéncia Percentual
Doenca de pele prévia
Quais? 3 10
Acne 1 33
Dermatite de contato alérgica 1 33
Dermatite atépica 1 33
Doencga de pele ativa
Quais? 4 13,3
Alergia 1 33
Alopecia areata 1 33
Tinha do corpo 1 33
Vitiligo 1 33
Doenca Sistémica*
Quais? 9 31
Epilepsia 1 33
Hipertensao arterial sistémica 5 16,7
Hipotiroidismo 2 6,7
Incontinéncia urinaria 1 33
Neoplasia de mama 1 33

*n=29

tempo de uso dessas medicagdes variou de sete meses a 17 anos.

Onze pacientes (36,7%) relataram surgimento ou agrava-
mento das manchas do melasma durante a gravidez. Quando
questionados sobre o uso do protetor solar, 90% dos pacientes
afirmaram que usavam o produto, quase metade o aplicando
duas vezes ao dia (Tabela 4).
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Tabela 3 - Perfil epidemiolégico dos pacientes participantes do

estudo - histéria de uso de medicamentos e relacao desse uso com
o surgimento do melasma (n=30)

Frequéncia Percentual
Historia de uso de
medicamento sistémico
Sim 24 80
Nao 6 20
Relacao dos medicamentos
com o surgimento do
melasma*
Sim 6 20
Nao 23 76,7
Uso atual de ACO/TRH*
Sim 5 16,7
Nao 24 80

*n=29

Tabela 4 - Perfil epidemioldgico dos pacientes participantes do

estudo - relacdo das manchas com gravidez e uso de filtro solar (n=30)

Frequéncia Percentual
Manchas apareceram ou
pioraram durante a gravidez
Sim " 36,7
Nao 8 26,7
Nao se aplica* 11 36,7
Uso de filtro solar
Sim 27 920
Nao 3 10
Numero de aplicacoes
diarias**
1 3 10
2 14 46,7
3 8 26,7
4 2 6,7

* Pacientes que nunca engravidaram incluindo os pacientes do sexo
masculino.
*n=27

Vinte e oito (14 em cada grupo) dos 30 pacientes com-
pletaram o estudo e tiveram os valores de Masi e MelasQoL ana-
lisados. Com relagio as duas pacientes excluidas do trabalho, uma
delas foi submetida a dois peelings de acido retinoico, a outra, a
trés peelings. Ambas relataram desejo de interromper a participa-
¢3o no estudo devido a irritacdo local, que ja nio estava eviden-
te no retorno para avalia¢do clinica. O valor médio do Masi no
inicio do tratamento foi 13,4, e o valor final, 7,7 (p<0,01). O
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MelasQoL inicial encontrado foi 37,6, e o final, 30,9 (p=0,02).
Houve diferenca estatisticamente significativa nos valores de
Masi e MelasQoL quando comparados os dois momentos, como
mostrado na tabela 5. Cotejando os valores iniciais e finais de
Masi e MelasQoL estratificando pelo tipo de peeling utilizado (5
ou 10%), observa-se que a diferenca estatisticamente significativa
se mantém apenas para o Masi (Tabelas 6 e 7). Os dois grupos
apresentaram p<0,01 sendo, portanto, estatisticamente semelhan-
tes, apesar de a maior diferenca entre as médias inicial e final ter
ocorrido nos pacientes do grupo de peeling 5%.

Nio houve diferenca estatisticamente significativa entre
os peelings de acido retinoico a 5 e 10% com relacdo as variaveis
Masi e MelasQoL (Tabela 8).

Foram analisadas em relagdo aos escores iniciais e finais
de Masi e MelasQoL as variaveis fototipo, doenca da pele pré-
via ou ativa, presen¢a de doenga sistémica, uso de medicamen-
tos sistémicos e sua relagio temporal com o surgimento do
melasma, uso atual de anticoncepcional hormonal ou terapia de
reposi¢io hormonal, tabagismo, idade da menarca e menopausa.
O tnico fator que mostrou associagio estatisticamente significa-
tiva com a diferenca nos escores da escala Masi foi o uso atual
de anticoncepcional oral ou terapia de reposi¢io hormonal: os
pacientes que nio estavam em uso dessas medica¢des apresenta-
ram maior redu¢io nos escores de Masi (p=0,049). Nenhuma
variavel apresentou diferenga no MelasQoL inicial e final.

Considerando-se a seguranca dos peelings de acido reti-
noico 5 e 10%, poucos efeitos adversos foram observados, como
eritema e descamacido transitérios no pos-peeling imediato.

Tabela 5 - Comparacao das escalas Masi e MelasQoL antes e apds
os peelings (n=28)

Masi/MelasQoL Média Desvio-padrao Valor p
Masi inicial 13,4 7.3

Masi final 7,7 5,6

Masi inicial - Masi final 57 3,7 <0,001
MelasQol inicial 37,6 15,9

MelasQol final 30,9 15,7

MelasQol inicial - 6,7 14,4 0,02
MelasQol final

Tabela 6 - Comparacao das escalas Masi e MelasQoL antes e apds

os peelings de acido retinoico 5% (n=14)

Masi/MelasQoL Média Desvio-padrao Valor p
Masi inicial 15,6 8,5

Masi final 8,9 7,0

Masi inicial - Masi final 6,7 3,9 <0,001
MelasQol inicial 34,3 13,8

MelasQol final 30,1 12,4

MelasQol inicial -

MelasQol final 4,2 11,1 0,177
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Tabela 7 - Comparacao das escalas Masi e MelasQoL antes e apds

os peelings de acido retinoico 10% (n=14)

Masi/MelasQoL Média Desvio-padrao Valor p
Masi inicial 11,1 512

Masi final 6,4 3,5

Masi inicial - Masi final 4,7 3,3 <0,001
MelasQol inicial 40,9 17,7

MelasQol final 31,4 19,0

MelasQol inicial - 9,2 171 0,065
MelasQol final

Tabela 8 - Comparacao das diferencas das escalas Masi e MelasQoL

antes e apos os peelings de acido retinoico 5 e 10%

Masi inicial - Masi inicial - MelasQoL MelasQoL

Masi final Masi final final - inicial -
5% 10% MelasQoL MelasQolL
inicial 5% final 10%
Média 6,7 4,7 4,2 9,2
Valor p 0,726 0,09
DISCUSSAO E CONCLUSAO

Este estudo apresentou popula¢io com idade média de
41,4 anos e predominio do fototipo IV (50%). Dos pacientes
avaliados, 31% tinham alguma doenca sistémica, sendo a hiper-
tensdo (16,6%) e o hipotireoidismo (6,6%) as mais frequentes;
80% dos pacientes tinham historia prévia de uso de algum
medicamento sistémico, mas apenas 25% desses relataram rela-
¢do do uso dessas medicagcdes com o surgimento do melasma;
36,7% dos pacientes relataram surgimento ou agravamento das
manchas durante a gravidez. Esses dados confirmam o predomi-
nio dessa dermatose em fototipos mais altos e reforcam a varia-
bilidade dos fatores etiopatogénicos.

Outro achado interessante ¢ o fato de que 90% da amos-
tra estudada usava regularmente fotoprotetor, com quase 50%
desse grupo aplicando o produto duas vezes ao dia.

Duas pacientes descontinuaram o estudo, ambas motiva-
das por efeitos adversos leves no pds-peeling imediato.

Na avaliacio global dos dois grupos houve redugio esta-
tisticamente significativa do Masi e do MelasQoL apo6s os trata-
mentos. A média de queda do Masi foi 6,7 (p<0,01) e do
MelasQoL, 5,7 (p=0,02), ou seja, o peeling de acido retinoico a
5% ou a 10% mostrou-se eficaz como tratamento exclusivo do
melasma.

A diferenca entre o Masi inicial e final para o grupo de
peeling a 5% foi de 6,7 (p<0,01), mas do MelasQoL foi de ape-
nas 4,2 (p=0,177). Resultado semelhante foi encontrado no
grupo de peeling a 10%: diferenga entre os valores inicial e final

do Masi de 4,7 (p<0,01) e do MelasQoL de 9,2 (p=0,065).
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Conclui-se, portanto, que ambos os peelings, quando avaliados
isoladamente, sio capazes de produzir melhora clinica, que nio
corresponde a melhora proporcional na qualidade de vida.

Quando se comparam os peelings de icido retinoico a 5
e 10% ndo se observa diferenga estatisticamente significativa
com rela¢do as variaveis Masi e MelasQoL.

Analisaram-se diversas varidveis em relacdo aos escores
iniciais e finais de Masi e MelasQoL; nenhuma apresentou dife-
renca nos valores inicial e final do MelasQoL; em relacdo a dife-
renca nos escores da escala Masi, o tnico fator que mostrou
associagio estatisticamente significativa foi o uso atual de anti-
concepcional oral ou terapia de reposicio hormonal, tendo os
pacientes que nido estavam em uso dessas medicagdes apresenta-
do maior reducdo nos escores de Masi (p=0,049).

Os peelings quimicos podem contribuir com o tratamen-
to do melasma,'® mas se questiona a falta de estudos bem con-
trolados e reprodutiveis sobre o assunto." Além disso, poucos
estudos clinicos foram realizados sobre o efeito dos peelings de
acido retinoico no tratamento do melasma. Ghersetich et al.,
avaliaram a eficicia do peeling de tretinoina a 10% em 20 mulhe-
res, observando melhora do melasma com 6tima tolerabilidade,
sem efeitos adversos."” Khunger et al. compararam o peeling de
acido retinoico a 1% e de acido glicolico 70%, em 10 pacientes
com fototipo elevado, com 12 aplica¢des em intervalos de uma
semana; nio observaram diferenca estatistica de eficicia entre os
dois tratamentos, embora se constate diminuic¢io significativa no
Mais. "

Outro dado interessante foi a seguranga desse peeling,
medida pela ocorréncia de poucos eventos adversos, ainda que
em grupo de fototipo alto: 50% dos pacientes tinha fototipo I'V.
Todos os efeitos foram leves e transitorios, como eritema e des-
camacio, e ocorreram no pos-peeling mediato,.

Conclui-se que o peeling de acido retinoico € eficaz e
seguro no tratamento do melasma, como tratamento isolado, e
que ndo ha diferenca de melhora quando se comparam as con-
centra¢des de 5% e 10%.

Os autores sugerem estudos adicionais, tanto investigan-
do concentra¢gdes menores do acido retinoico como o compa-
rando a outros peelings superficiais. ®

Agradecimento a Amphora Farmicia de Manipulagio, na
figura da farmacéutica responsavel, Sra. Karina de Si
Pedras, pela manipulagio do peeling de acido retinoico a 5%

e 10%.
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