Avaliacao da eficacia do licopeno, beta-
caroteno e Lactobacillus johnsonii no
tratamento de manutencao do melasma
durante o verao: um estudo comparativo
Efficacy evaluation of lycopene, beta-carotene and Lactobacillus

johnsonii in the maintenance treatment of melasma during the
summer: a comparative study

RESUMO

Introdugdo: O melasma, hipermelanose adquirida bastante freqiiente, pode ser tratado com
medicamentos topicos, porem, alguns estudos tém demonstrado que os antioxidantes orais
poderiam diminuir os efeitos deletérios da radiagdo ultravioleta sobre a pele.

Objetivo: Avaliar o resultado da evolu¢io do melasma com o emprego de antioxidantes orais
e fotoprotetor anti-UVA/ UVB durante os meses do verdo no Rio de Janeiro - (R]), Brasil —
época em que a doenca recidiva com mais freqiiéncia.

Métodos: Foi realizado um estudo com 68 pacientes com melasma que concordaram em
substituir o tratamento anterior pelo proposto. Foram divididas em 2 grupos aleatoriamente:
o grupo A fez uso de 1 capsula/ dia do nutriconcentrado, além do fotoprotetor 3/ 3 horas; o
grupo B fez uso apenas do fotoprotetor. Foram fotografadas e avaliadas com base da Escala de
Hiperpigmentacio de Taylor e no MASI, e os dados submetidos a andlise estatistica.
Resultados: O estudo teve inicio em dezembro/ 2010 e término em marco/ 2011. O grupo
A apresentou reducio de 8,5% do melasma pela escala de Taylor e de 19,5% pelo MASI
(p<0,001). No grupo B, houve piora do melasma em relagio a Escala de Taylor e melhora de
4,6% pelo MASIL

ConclusGes: O uso de um nutriconcentrado contendo beta-caroteno, licopeno e
Lactobacillus johsonii associado a FPS 60 foi eficaz como tratamento do melasma durante o
verio, com significAncia estatistica em relacio i reducio do Indice de Gravidade e Area do
Melasma.
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ABSTRACT

Introduction: Melasma, a very frequent acquired hypermelanosis can be treated topically, however some
studies have shown that oral antioxidants could reduce the deleterious effects of ultraviolet radiation on
the skin.

Objective: 1o evaluate the effects of oral antioxidants and UVA/UVB sunscreen on the development
of melasma during the summer months in Rio de Janeiro (R]), Brazil — a period when the condition
recurs more frequently.

Methods: Patients (n = 68) with melasma were randomized to receive one capsule/day of the nutri-
concentrate (containing lycopene, beta-carotene and Lactobacillus johnsonii) and apply sunscreen every
3 hours (Group A) or sunscreen only (Group B). The patients were photographed and evaluated accor-
ding to the Taylor Hyperpigmentation Scale and the Melasma Area Severity Index.

Results: The study was conducted from December 2010 to March 2011. Group A presented reduc-
tions in melasma of 8.5% on the Taylor scale and 19.5% on the Melasma Area Severity Index (p <
0.001). In Group B, the melasma worsened on the Taylor scale and improved 4.6% on the Index.
Conclusions: The use of a nutri-concentrate containing beta-carotene, lycopene and Lactobacillus joh-
sonii combined with an SPF 60 sunscreen was an effective treatment for melasma during the summer.
The treatment had a statistically significant reduction according to the Melasma Area Severity Index.
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INTRODUGCAO

O melasma é uma hipermelanose adquirida, mais comum
em mulheres e caracterizada por maculas acastanhadas localiza-
das principalmente na face. Sua etiopatogenia é multifatorial e
pode sofrer influéncia de predisposicio genética, exposicio a
radiac¢io ultravioleta, gravidez, terapia hormonal e drogas foto-
toxicas.! Pode ser classificado de acordo com a regiio acometi-
da ou com a profundidade da deposi¢io da melanina.

A classificacio do melasma pode ser feita com base na sua
topografia, ¢ pode ser extra-facial e facial, podendo ainda ser
subdividido nesse Gltimo em centro-facial, malar e mandibular.
Desses, o subtipo mais freqliente é o centrofacial, que corres-
ponde a disposi¢io das maculas nas regides malares, nasal, supra-
labial, mentoniana e frontal."?

Para avaliar a localizacio do pigmento, a pele afetada pelo
melasma pode ser analisada através do exame histopatologico, da
lampada de Wood e da dermatoscopia.” Com a histopatologia,
podemos observar a distribui¢io do pigmento melanico nas
seguintes regides: basal ¢/ ou suprabasal (melasma epidérmico);
epiderme e derme superficial ou média, no interior de melan6-
fagos (melasma dérmico). Com a lampada de Wood, o melasma
pode ser percebido de maneira mais evidente (melasma epidér-
mico) menos evidente (melasma dérmico) ou de maneira irre-
gular (melasma misto). Na dermatoscopia, o melasma epidérmi-
co se caracteriza por ter coloragdo acastanhada e rede pigmen-
tar regular, o melasma dérmico por ter coloragio cinza azulada
e rede irregular, e 0 melasma misto por ambas as caracteristicas.3

O melasma pode ser tratado com medicamentos topicos a
base de acidos, clareadores, corticoides e fotoprotetores, além de
mudangcas nos habitos da paciente em relacido a exposicio solar.
A combinac¢io mais estudada e que apresenta os melhores resul-
tados, consiste da associagdo de acido retindico, hidroquinona e
corticoides.' Entretanto, nem todos os pacientes respondem
satisfatoriamente e mesmo aqueles que melhoram podem ter
recidiva do quadro, principalmente nos momentos em que a
intensidade da radia¢io ultravioleta é maior, como no verio.

Recentemente, alguns estudos tém demonstrado que o uso
de antioxidantes orais poderia diminuir os efeitos deletérios da
radiacio ultravioleta sobre a pele.” Diferentes substancias com
acio antioxidante tém proporcionado esse resultado e um nutri-
concentrado composto de licopeno, Lactobacillus johnsonii e
beta-caroteno também tém sido empregado com essa finalida-
de.6 Diante da nitida correlagdo entre a radiagio solar e a piora
do melasma, acreditamos que o emprego de um nutriconcentra-
do com essa composicio poderia auxiliar na estabilidade da
doenga durante o periodo em que quantidade de radiacio ultra-
violeta ¢ maior, principalmente no verio de cidades como o
Rio de Janeiro.

O objetivo deste estudo é avaliar o resultado da evolu¢io
do melasma com o emprego de antioxidantes orais e fotoprote-
tor anti-UVA/ UVB durante os meses do verio no Rio de
Janeiro, época em que os niveis de radiagdo ultravioleta sio os
maiores.
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado, contro-
lado, no qual foram incluidas 68 pacientes com melasma que
faziam acompanhamento e tratamento no Ambulatério de
Cosmiatria da Clinica de Dermatologia do Hospital Federal de
Bonsucesso, Rio de Janeiro (R]). Todas as pacientes concorda-
ram em substituir o tratamento anterior pelo novo tratamento
proposto ¢ assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, antes de serem incluidas no estudo. O protocolo de
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do referi-
do hospital, com o namero 53/ 10.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusio para
participagdo no estudo: mulheres com idade entre 30 e 60 anos,
fototipo III, IV ouV segundo a escala de Fitzpatrick, apresentan-
do melasma na face e em tratamento pelo periodo minimo de 3
meses; pacientes que concordaram em substituir o tratamento
que vinham fazendo pelo novo proposto no estudo; pacientes
que concordaram em tomar as capsulas do nutriconcentrado
conforme a orientagio médica; pacientes que concordaram em
evitar o excesso de sol e que estavam de acordo em usar o blo-
queador solar fornecido e com a forma de uso indicada para este
estudo; pacientes que concordaram em atender as visitas de con-
trole; pacientes que nio tivessem alergia ou intolerancia conhe-
cida as substancias dos medicamentos propostos nesse estudo.
Como critérios de exclusio, consideramos o seguinte: pacientes
que nio desejavam ou nio pudessem usar fotoprotetor durante
o estudo; pacientes que nio pudessem atender as visitas de con-
trole; gestantes ou lactantes.

O nutriconcentrado utilizado nesse estudo foi o Innéov
Solar®, fornecido pela empresa Innéov (INNEOV, Franga). O
fotoprotetor utilizado pelas pacientes foi o Anthelios 60 creme®
fornecido pela empresa La Roche Posay (La Roche Posay,
Brasil).

As pacientes foram divididas em 2 grupos aleatoriamente,
tendo cada um deles 34 casos. As pacientes do grupo A fizeram
uso de 1 capsula/ dia do nutriconcentrado, além da aplicagio de
fotoprotetor de 3/3 horas. As pacientes do grupo B foram fize-
ram uso apenas do mesmo fotoprotetor e receberam as mesmas
orientacdes em relacio a aplicacio de 3/3 horas. As pacientes
foram fotografadas e responderam um questionario na primeira
consulta (DO0) e a cada 4 semanas até o final do estudo (D4, D8
e D12). A gravidade do melasma foi avaliada através da Escala de
Hiperpigmenta¢io de Taylor” (Figura 1) durante cada uma das
consultas pelo pesquisador. Também foi calculado o Indice de
Gravidade e Area do Melasma (MASI) 8 através das fotografias
realizadas em cada uma das consultas por dois pesquisadores que
desconheciam a divisio entre os grupos (analise cega). Todos os
dados obtidos foram submetidos a anilise estatistica.

O valor do MASI pode ser calculado através da seguinte
féormula:

MASI = 0,3 A (DF + HF) + 0,3 A (DMD + HMD) + 0,3
A (DME + HME) + 0,1 (DM + HM), onde “A” corresponde
a area, “D” ao grau de escurecimento, “H” a homogeneidade do
melasma, "F" a fronte, "MD" a malar direito, "ME" a malar
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Figura 1 -

Escala de
Hiperpigmentacéo
de Taylor.

esquerdo ¢ "M" a mento. O quadro 1 logo abaixo demonstra
como o grau de cada uma dessas caracteristicas deve ser deter-
minado para que o MASI seja calculado.

Para a anilise estatistica, foi realizada anilise exploratéria de
dados através de medidas resumo (média, desvio padrio, mini-
mo, mediana, maximo, freqiiéncia e porcentagem) e graficos (de
linha e de barras). A compara¢io entre os grupos para o MASI
foi realizada por um modelo de ANOVA para medidas repeti-
das. Os tempos foram comparados, para cada grupo, através de
modelos de ANOVA seguidos do teste de comparacdes malti-
plas de Tukey. A comparag¢io entre os grupos para a Escala
Hiperpigmenta¢do de Taylor foi realizada, para cada semana,
através do teste nido-paramétrico de Mann-Whitney devido a
violacio da normalidade nos dados. Foram utilizadas as diferen-
¢as entre os resultados das semanas 4, 8 e 12 em relacio a sema-
na 0. Os tempos foram comparados através do teste ndo-para-
métrico de Friedman. O procedimento de Nemenyi foi consi-
derado nas compara¢des multiplas pareadas entre as semanas. A
normalidade das variaveis foi avaliada com o teste de Shapiro-

Quadro 1: Escala de graduacao para o calculo do MASI.

Grau  Escurecimento Homogeneidade Area

0 Ausente Minima Sem acometimento
1 Leve Leve < 10%

2 Moderado Moderado 10a29%

3 Intenso Intenso 30 a49%

4 Muito intenso Muito intenso 50 a 69%

5 70 a 89%

6 90 a 100%
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Wilk. O nivel de confianca utilizado nas analises foi de 95%. O
software estatistico utilizado nas anilises foi o XLSTAT 2011.

RESULTADOS

Este estudo teve inicio em dezembro/ 2010 e término em
marco/ 2011, com um total de 65 pacientes.

As pacientes foram classificadas por idade e tiveram a
seguinte distribuicio por grupo: 30 a 40 anos (19% no grupo A
e 30% no grupo B); 41 a 50 anos (42% no grupo A e 32% no
grupo B); e 51 a 60 anos (39% no grupo A e 38% no grupo B).
Em relacio ao fototipo, a maioria das pacientes foi classificada
como III (55% no grupo A e 50% no grupo B) e IV (45% no
grupo A e 41% no grupo B). Quase todas as pacientes apresen-
tavam melasma por um periodo superior a 2 anos (97% em
ambos os grupos) e ja tinham realizado algum tipo de tratamen-
to (100% delas). Na opinido das pacientes, o tratamento propos-
to no estudo obteve melhora do melasma em 61% das pacien-
tes do grupo A e em 53% das do grupo B.Além da melhora do
melasma, as pacientes perceberam melhora de outras caracteris-
ticas da pele, como: resisténcia ao sol (52% das pacientes do
grupo A); luminosidade (26% no grupo A e 50% no grupo B);
e firmeza (9% no grupo A e 11% no grupo B) (Grafico 1). O
grupo A apresentou reducio de 8,5% do melasma pela escala de
Hiperpigmentacio de Taylor e de 19,5% pelo MASI, este alti-
mo com significincia estatistica (Grafico 2). No grupo B, houve
piora do melasma em relagio a Escala de Taylor e melhora de
4,6% pelo MASI (Grafico 3).

As 3 pacientes do grupo A que foram descontinuadas do
estudo, o fizeram por motivo de viagem de férias durante o
periodo do estudo. Entre as 31 pacientes do grupo A que con-
cluiram o estudo, uma referiu ter sentido nausea e outra referiu
episddios de diarréia, esporadicos em ambos os casos. No grupo
B, uma paciente apresentou acne comedoniana pelo uso do
fotoprotetor em creme.

Nas figuras 2 a 4, demonstramos a evolucio clinica de 3
casos do grupo A que obtiveram melhora do melasma durante
o periodo do estudo.

GRUPOA

GRUPOB

13%

0%
® Firmeza ® Firmeza
® Luminosidade ® Luminosidade
® Resisténciaao sol ® Resisténcia ao sol

Nao sei dizer exatamente MNao sei dizer exatamente

Grafico 1 - opinido das pacientes
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Grafico 2 - Porcentagem de redugdo média do melasma, baseado na
Escala de Hiperpigmentacéao de Taylor; em relacdo a semana zero por

grupo.
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Grafico 3 - Porcentagem de reducdo média do melasma, baseado
no MASI, em relagdo a semana zero por grupo.

DISCUSSAO

O melasma é uma dermatose muito freqiiente e estigmati-
zante. Apesar de ser amplamente estudada, haja vista o grande
ntmero de publicagdes sobre o assunto nos tltimos anos, a sua
etiopatogenia exata ainda nio estd completamente definida,
assim como também nio existe um tratamento eficiente no seu
controle e cura.’ Mesmo naqueles casos que apresentam bons
resultados clinicos com a terapéutica instituida, a recidiva é fre-
qliente. Recentemente, tém sido propostos tratamentos com
antioxidantes orais, que diminuiriam os efeitos deletérios da
radiacdo ultravioleta sobre a pele.” Varias substancias tém
demonstrado esse tipo de resultado e um nutriconcentrado
composto de licopeno, o probidtico Lactobacillus johnsonii e -
caroteno tem sido empregado com essa finalidade."

Os probidticos sio definidos como microrganismos vivos
que, quando consumidos em quantidades adequadas, conferem
beneficio a satide do seu hospedeiro. As espécies de bactérias do
acido lactico, incluindo lactobacilos e bifidobactérias fazem
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Figura 2 - A. Paciente 1 do grupo A, no inicio do estudo (DO0).
B. Paciente 1 do grupo A, no final do estudo (D12).

Figura 3 - A. Paciente 2 do grupo A, antes do inicio do estudo (DO0).
B. Paciente 2 do grupo A, no final do estudo (D12).

parte da microbiota intestinal humana natural e sabe-se que a
microbiota intestinal endégena desempenha um papel crucial na
maturacio imune, na integridade intestinal e na defesa do orga-
nismo contra patdgenos.”” Ja existem trabalhos demonstrando
que alguns probidticos possuem a capacidade de modular o sis-
tema imunoldgico a nivel local e sistémico, influenciando nos
mecanismos de defesa imunologica e/ ou auxiliando no contro-
le de doengas imunologicas, como inflamag¢des intestinais ou
alergias.9 Nesse mesmo trabalho, os autores demonstraram que
o Lactobacillus johsonii é capaz de dimimnuir a deplecio de
células de Langerhans induzida por radiagio UV na epiderme
de camundongos”’
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Figura 4 - A. Paciente 3 do grupo A, no inicio do estudo (DO0).
B. Paciente 3 do grupo A, no final do estudo (D12).

Bouilly-Gauthier et al relatam a redu¢io dos danos a pele
e do fotoenvelhecimento causados pela exposicio UV com
suplementa¢io nutricional com probidticos e carotenos.'

Em seu artigo sobre suplementagio nutricional Stahl et al
discorrem sobre a fotoprote¢io proporcionada pela ingestio de
beta-carotenos apds a avaliagio da resposta cutanea a exposicio
solar em um grupo de pacientes que fizeram a ingestio de beta-
caroteno, licopeno e luteina por 12 semanas. Eles analisaram o
grau de eritema apds exposicio solar em 6 ¢ 12 semanas, duran-
te o uso dos carotendides e comprovaram que houve redu¢io do
eritema induzido por radiagdo solar no periodo do estudo."

Em nosso estudo, devido a alta incidéncia de radiacio
ultravioleta na cidade do Rio de Janeiro, procuramos evidenciar
se haveria protecio solar adjuvante aos filtros de uso topico com
o uso do nutriconcentrado composto por licopeno, beta-carote-
no e Lactobacillus johnsonni para as pacientes em tratamento de
manutenc¢io do melasma. Estas pacientes usualmente apresentam
piora do quadro nos meses do ano com maior intensidade de
radiacio solar. Conforme citado anteriormente, observamos que
as pacientes que fizeram uso do suplemento apresentaram-se, na
maioria dos casos, com melhora ou estabilidade clinica do
melasma no periodo do estudo.

Nossa conclusio, portanto, ¢ de que o uso de beta-carote-
no, licopeno e Lactobacillus johnsonni mostrou-se eficaz como
tratamento auxiliar na manuten¢io das pacientes com melasma
durante os meses do verio. ®

10.

11.
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