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RESUMO

Introdugdo: Melasma é uma hipermelanose comum, adquirida e de dificil tratamento
por ser uma condicio refratiria e recorrente. O pycnogenol é um potente antioxidante
que por possuir acio protetora contra radiacio ultravioleta pode apresentar eficicia no
tratamento do melasma.

Objetivos: Avaliacio da efetividade do pycnogenol 100mg/dia no tratamento do melasma.
Métodos: Estudo prospectivo, randomizado e intervencional com 31 pacientes.

As participantes selecionadas fizeram uso do pycnogenol 100 mg por dia durante 90 dias,
bem como de filtro solar.Foram avaliadas quanto a extensio do melasma (MASI — Me-
lasma Area Severity Index) e qualidade de vida (MELASQol — Melasma Quality of life,
ambos questionarios ja validados na literatura. Foi realizado também documentagio foto-
grafica antes e apds o tratamento.

Resultados: Os resultados de eficicia mostraram uma redugio significativa (p<0,05) nos
escores para ambas as escalas avaliadas. Segundo a auto-avaliacio das participantes 94,4%
apresentaram uma melhora clinica.

ConclusGes: O pycnogenol 50mg demonstrou ser efetivo no tratamento do melasma
ap6s a utilizacio de 2 comprimidos/ dia durante 90 dias. Os resultados para os escores dos
questionarios foram estatisticamente significantes tanto para area do melasma quanto para
qualidade de vida. Além disso, o produto demonstrou ser seguro, dada a baixa incidéncia
de efeitos colaterais.

Palavras-chave: melanose; quimiopreveng¢io; adjuvantes farmacéuticos

ABSTRACT

Introduction: Melasma is a common acquired hypermelanosis of difficult treatment due to the fact
that it is a refractory and recurrent condition. Pycnogenol is a powerful antioxidant that can be effec-
tive in the treatment of melasma owing to its protective action against ultraviolet radiation.
Objectives: 1o evaluate the effectiveness of 100 mg/day pycnogenol in the treatment of melasma.
Methods: Prospective, randomized, interventional study carried out with 31 patients.

The selected participants made use of 100 mg / day pycnogenol and sunscreen for 90 days. They
were evaluated regarding the extent of melasma (MASI) and quality of life (MELASQol).
Results: Efficacy results showed a significant reduction (p <0.05) in the scores for both scales
(MASI and MELASQol). According to the participants’ self-evaluation, 94.4% of them showed
clinical improvement.

Conclusion: 50 mg pycnogenol was shown to be effective in the treatment of melasma after use of 2
tablets / day for 90 days. The results for the MASI and MELASQoL (Melasma Quality of Life
Scale) scores were statistically significant. Furthermore, the product was proven to be safe due to the
low incidence of side effects.
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INTRODUCAO

Melasma ¢ hipermelanose comum, adquirida, simétrica,
caracterizada por maculas acastanhadas, mais ou menos escuras,
de contornos irregulares, com limites nitidos, nas areas fotoex-
postas, especialmente face, fronte, témporas e, mais raramente,
nariz, palpebras, mento e membros superiores.'” Afeta ambos os
sexos, com maior incidéncia em mulheres, especialmente ges-
tantes. Ocorre em todas as ragas, particularmente em individuos
com fototipos intermediarios, que vivem em areas com elevados
indices de radiagio ultravioleta (UV).?

Apesar de sua etiopatogenia nio ser inteiramente conhe-
cida, maltiplos fatores estdo envolvidos, especialmente a influén-
cia hormonal associada a gravidez, contraceptivos orais, terapia
de reposi¢io hormonal, radiacio ultravioleta A e B, predisposi-
¢do genética, drogas fototoxicas, anticonvulsivantes e disfungio
tireoidiana.’”

Nio ha consenso sobre a classificacdo clinica do melasma.
Sio reconhecidos dois principais padrdes de melasma da face:
centrofacial, que acomete a regido central da fronte, regido bucal,
labial, supralabial e mentoniana; e malar, que acomete as regides
zigomaticas. Alguns autores acrescentam ainda um terceiro pa-
drio, menos frequente, o mandibular.*¢

O tratamento atual do melasma pode ser dividido em
duas categorias: tépico e oral.>”* De forma geral, o tratamento
do melasma, tanto topico quanto oral, permanece um desafio
por ser essa uma condi¢do refratiria e recorrente. O objetivo do
tratamento é reduzir a sintese de melanina, inibir a formacio de
melanossomas e promover sua degrada¢io. Independentemente
do despigmentante utilizado, a fotoprotecio de amplo espectro
¢ essencial para prevenir a formac¢io de nova melanina e para
diminuir a oxidacio da melanina pré-formada.**!

O pycnogenol é extrato da casca do pinheiro francés
(Pinus pinaster), ja conhecido antioxidante potente. Estudos in
vitro demostraram que esse antioxidante ¢ mais potente do que
as vitaminas E e C.Além disso, ele recicla a vitamina C, regenera
a vitamina E e aumenta o sistema enzimatico antioxidante en-
dégeno. Por possuir agdo protetora contra radiagio ultravioleta,
sua eficicia no melasma tem sido estudada.>”

OBJETIVO
Avaliacio da efetividade do pycnogenol 100mg/dia no
tratamento do melasma.

METODOS
Trata-se de estudo prospectivo, randomizado e in-
tervencional realizado apés a aprovagio ética, CAEE

21845213.4.0000.0103 e assinatura do Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido pelos participantes.

Os participantes foram selecionados no Ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitirio Evangélico de Curitiba,
no periodo de outubro a dezembro de 2013. Foram selecionados
adultos com diagnoéstico de melasma, com idade de 18 a 75 anos,
do sexo feminino, de todos os fototipos pela classificacio de
Fitzpatrick, voluntarios e esclarecidos, que nio estivessem ama-
mentando ou fossem gestantes.

219

Foram excluidos participantes em uso de outro trata-
mento para melasma (topico ou oral) nos tltimos trés meses.

As restri¢Oes impostas as participantes foram: nio utilizar
nenhum cosmético clareador na face durante o estudo, nio uti-
lizar medicamento sem informar o pesquisador, nio se expor ao
sol ou a lampadas ultravioleta sem a utilizagio de protetor solar e
nio utilizar medicamentos fotossensibilizantes durante o estudo.

Apés  preenchimento do consentimento esclarecido,
as participantes foram avaliadas quanto ao fototipo segundo a
classificacio de Fitzpatrick e ao melasma, utilizando para isso
o questionario Melasqol (Melasma Quality of Life Scale) e o
Indice de Area e Gravidade de Melasma (Masi). Foram também
obtidas fotografias padronizadas das participantes.

As participantes selecionadas fizeram uso do pycnogenol
50mg (Flebon®, Farmoquimica, Rio de Janeiro, Brasil), sendo
administrados, concomitantemente, dois comprimidos por dia
durante 90 dias, bem como de filtro solar diariamente (Actsun®
FPS 45, Farmoquimica, Rio de Janeiro, Brasil), que foi reaplica-
do sempre que necessario. Ambos os produtos foram fornecidos
as participantes gratuitamente.

Apds esse periodo nova avaliacio foi realizada utilizan-
do-se o Melasqol e o Masi, e fotografias padronizadas, além da
avaliagdo da eficicia percebida pelas participantes. Esta tltima foi
realizada considerando-se os resultados: piorou, nio alterou, me-
lhorou 35-50%, melhorou muito 50-75%. Foi avaliada, também,
a existéncia de efeitos colaterais indesejavets.

As principais variaveis representantes do desfecho do es-
tudo foram as diferengas nos critérios de avaliagio do tempo 1
e tempo 2.Varidveis quantitativas foram representadas pelas mé-
dias e desvio-padrio, ou medianas e quartis (primeiro e terceiro)
quando a normalidade nio for evidenciada pelo teste de Shapi-
ro-Wilk. A compara¢io entre os dois tempos foi realizada pelo
teste t de Student ou Mann-Whitney, se indicado.Varidveis qua-
litativas foram representadas por seus percentuais e comparadas
pelos testes do qui-quadrado ou coeficiente Tau C de Kendall,
quando ha caracteristica ordinal. Foram considerados significati-
vos valores bicaudais de p < 0,05. Os dados foram tabulados em
MS Excel 2003® e analisados usando os softwares SPSS 19.

Tamanho da amostra

Foram selecionadas 31 participantes que frequentaram o
ambulatério de dermatologia do Hospital Universitario Evangé-
lico de Curitiba no periodo escolhido em 2013.

RESULTADOS

Foram incluidas 31 participantes das quais 18 completa-
ram o estudo. Observou-se que 50% das participantes avaliadas
exibiam fototipo III. A média de idade foi de 42 anos, conforme
tabela 1.

Sete participantes apresentavam comorbidades antes do
inicio do tratamento, destacando-se: hipotireoidismo, bronquite,
dislipidemia, artrite reumatoide, depressdo e fibromialgia.

Os resultados de eficicia mostraram redugio significativa
(p < 0,05) nos escores para ambas as escalas, Masi e Melasqol,
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TABELA 1: Perfil epidemiolégico dos participantes do estudo

Frequéncia %
Fototipo
| 1 5,6
Il 4 22,2
1 9 50
v 2 11,1
\% 2 11,1
Idade
Média 42
Desvio-padréo (DP) 7,6
Minimo 27
Maximo 54

conforme apresentado na tabela 2. Percebe-se que a diferenga
média nos escores Masi de antes e apds o tratamento foi de apro-
ximadamente cinco pontos, com maximo de 7,1 e minimo de
1 apds o tratamento. Ja para a escala Melasqol a diferenca média
foi de aproximadamente 12 pontos, sendo o valor maximo de 61
e o minimo de 10 apds o tratamento.

Segundo a avaliacio percebida pelas participantes 94,4%
apresentaram melhora clinica, conforme dados apresentados na
tabela 3. Esse resultado foi registrado e corroborado pelas avalia-
¢Oes fotograficas antes e apds 90 dias de tratamento, conforme
ilustrado nas figuras 1 e 2.

Com intuito de verificar se ha alguma associagio entre o
grau de melhora e o fototipo dos participantes, avaliou-se a cor-
relacdo entre essas duas variaveis, observando-se que nio ha asso-
clagio estatistica entre elas, conforme demonstrado no grafico 1.

Poucos eventos adversos foram observados, como poli-
uria (aumento de diurese) e edema de membros inferiores; este
ultimo ocorreu em uma participante que havia associado uso
de reposicio hormonal na semana anterior, nio podendo, assim,
associar esse evento ao uso do pycnogenol.

DISCUSSAO

O melasma representa condigio extremamente frequente
na pratica dermatologica, sendo, no entanto, ainda bastante re-
fratirio as terapéuticas disponiveis. Sabe-se que grande parte das
pacientes apresenta resposta satisfatoria ao uso de tratamentos
topicos, mas, para aquelas que mantém auséncia de resposta a

TABELA 2: Medidas estatisticas das variaveis Masi e Melasqol, antes e

depois do tratamento com pycnogenol 50mg, dois comprimidos/dia,

durante 90 dias.

Variavel Média DP Min; Max p-valor**
Masi antes 8,46 4,4 3;18 <0,001
Masi depois 3,53 1,7 1571

Melasqol antes 41,3 13,3 21; 66 0,001
Melasqol depois 29,44 14,4 10; 61

** teste T de Student
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FIGURA 1:
Paciente
antes do
tratamento
com
pycnogenol

FIGURA 2:
Paciente apds
90 dias de
tratamento
com
pycnogenol

multiplas terapias, bem como pacientes visando a manutengio
de resposta, o pycnogenol surge como opgio terapéutica.

O pycnogenol possui a capacidade de inibir a tirosina
quinase e vem demonstrando a¢do na regulacio da biossintese de
melanina. Estudos in vitro'' demonstram sua habilidade em supri-
mir super6xidos, 6xido nitrico e o radical hidroxila, expressando
dessa forma significativo poder antioxidante e antimelanogénico.

O mecanismo de a¢do do pycnogenol foi estudado por

Cho et al.,” que demonstraram a ac¢io de inibicio da expres-
sdo génica das citocinas proinflamatérias, a partir de culturas de
células RAW?264.7, para interleucina-1 (IL-1) e células Jurkat
E6." para interleucina-2 (IL-2). O pycnogenol demonstrou
importante atividade contra as espécies de peroxidos que gera-
vam espécies reativas de oxigénio nas células RAW?264.7. Além
disso, estudos de Elisa, immunoblotting e rea¢io de polimerase
(PCR-RT) indicaram que os niveis de IL-1 foram reduzidos
naquelas células pré-tratadas com o pycnogenol.
Outros estudos'™'* ainda demonstraram que a expressio
de IL-1, do fator nuclear B (NF-KB) e do ativador da proteina 1
(AP-1) também foi bloqueada pelo pycnogenol, demonstrando
assim o largo espectro de a¢io anti-inflamatdria da substincia.
Canali et al."® observaram também ac¢io do pycnogenol na via do
dcido aracdonico ao fornecer 150mg/dia durante cinco dias para
voluntarias entre 35-50 anos com coleta do sangue das pacientes
a seguir. Esse estudo pode concluir que a ag¢io anti-inflamato-
ria do pycnogenol foi devida a redugio da expressio génica da
COX-2, diminuindo a biossintese de leucotrienos.
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1617 vém demonstrando interesse em

Diversos autores
agentes antioxidantes como Vitamina C, E e o préprio extrato
de pinus francés (EPF), que recorrentemente exibem resultados
positivos no manejo de ritides e hiperpigmentacio.

Em dois diferentes artigos, Berson'® e Bordan Allemann'”
sumarizaram os antioxidantes de origem natural, que, quando
aplicados de forma tdpica, podem restaurar a capacidade antio-
xidante da pele. Devido a comprovada eficicia antioxidante do
EPE podemos inclui-lo no manejo de certas patologias cutaneas.

Em outro estudo realizado por Ni5 e colaboradores com
30 mulheres foi avaliada a eficacia e seguranca do uso de pycno-
genol. Foram administradas 75mg por dia do produto durante 30
dias. De acordo com os resultados, as participantes apresentaram
diminui¢io na area do melasma, bem como na intensidade pig-
mentaria apds o tratamento. Nenhum evento adverso foi relatado.
Pycnogenol foi seguro e eficaz para o tratamento do melasma.

Um estudo realizado por Campos® avaliou a eficicia e
seguran¢a do uso didrio de 100mg de pycnogenol durante dois
meses em 29 mulheres com melasma. O produto foi eficaz em
88,8% das participantes, ndo ocorrendo nenhum caso de evento
adverso.

CONCLUSAO

O pycnogenol 50mg demonstrou ser efetivo no trata-
mento do melasma apds a utilizacdo de dois comprimidos/dia
durante 90 dias. Os resultados para os escores Masi ¢ Melasqol
foram estatisticamente significantes. Além disso, o produto de-
monstrou ser seguro, devido a baixa incidéncia de efeitos cola-
terais.e

221

TABELA 3: Resultados da avaliacdo subjetiva dos 18 participantes apds

90 dias de tratamento com pycnogenol

Grau de melhora Frequéncia %
N3o alterou 1 5,6
Melhorou 35-50% 12 66,7
Melhorou muito 50-75% 5 27,8
6 Grau de melhora

. Nao alterou

M Melhorou 35-50%

v
|
I

. Melhorou muito 50-75%

ES

w
|
I

Frequéncia

N
|
I

° T T T
1 2 3 4 5
Fototipo

* 0 grau de melhora ndo se associa estatisticamente com o fototipo das pacientes, p>0,05.
GRAFICO 1: Distribui¢do de grau de melhora segundo o fototipo, depois do
tratamento com pycnogenol s5omg dois comprimidos/dia, durante 9o dias.
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