232

Artigo
Original

Autores:
Eloisa Leis Ayres’
Adilson Costa’
Adriana Chaib Ferreira Jorge®
José Euzébio Gongalves Junior?
Miriam Szrajbman’
Beatriz Sant’Anna’®

" Mestre em dermatologia. Coor-
denadora do Centro de Dermato-
logia Prof. René Garrido Neves da
Fundacdo Municipal de Saude de
Niterdi — Niter6i (RJ), Brasil.

2 Doutor em dermatologia, ex-che-
fe do Servico de Dermatologia da
Pontificia Universidade Catdlica
de Campinas (PUC-Campinas) —
Campinas (SP) e ex-diretor clinico
da Kolderma Instituto de Pesquisa

Clinica Ltda — Campinas (SP), Brasil.

3 Gerente de Testes in vitro e Tecno-
logias da Kolderma Instituto de
Pesquisa Clinica Eireli — Campinas
(SP), Brasil.

4 Analista de Comunicacgao Cien-
tifica na L'Oreal Brasil — Rio de
Janeiro (RJ) Brasil.

> Coordenadora de Comunicacao
Cientifica da L'Oreal Brasil — Rio
de Janeiro (RJ) Brasil.

6 Mestre em quimica organica, di-
retora de Comunicacgao Cientifica
da L'Oreal Brasil - Rio de Janeiro
(RJ) Brasil.

Correspondéncia para:

Eloisa Leis Ayres

Rua Miguel de Frias 77 sala 1004
24220-008 —Niteroi - RJ
eloisalayres@gmail.com

Data de recebimento: 30/05/2016
Data de aprovacdo: 26/08/2016

Trabalho realizado no Kolderma
Instituto de Pesquisa Clinica Eireli -
Campinas (SP), Brasil.

Suporte Financeiro: SkinCeuticals
(LOreal), Rio de Janeiro (RJ), Brasil
Conflito de Interesses: Estudo pa-
trocinado pela SkinCeuticals, porém
toda metodologia, execucao e ana-
lise dos resultados obtidos foram
realizadas pelos investigadores

da pesquisa sem qualquer interfe-
réncia da industria farmacéutica.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.

Estudo monocéntrico, prospectivo para
avaliar a eficacia e a tolerabilidade de
formulacao cosmecéutica em pacientes
com melasma

Monocentric prospective study for assessing the efficacy and

tolerability of a cosmeceutical formulation in patients with melasma

DOT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201683832

RESUMO
Introdug¢do: O melasma é doenga pigmentar frequente que acomete areas expostas, prin-
cipalmente nas regides frontal e malar. A hidroquinona se mostra ativo eficaz no tratamen-
to da hiperpigmentacio; no entanto, devido a problemas com sua tolerabilidade, diversos
estudos sio conduzidos para desenvolver alternativas terapéuticas com eficicia equivalente.
Objetivo: Avaliar a eficicia e tolerabilidade de formulacio cosmecéutica contendo acido
eligico, cido hidroxifenoxi propidnico, extrato de levedura e icido salicilico em pacientes
brasileiros apresentando melasma leve a moderado.
Métodos: 40 pacientes portadores de melasma leve a moderado na face utilizaram o cos-
mecéutico duas vezes ao dia, associado a filtro solar durante 90 dias. Foram feitas avaliacdes
subjetivas de eficacia e tolerabilidade, medida do grau Masi e questionario MelasQoL-BP.
A avalia¢io da luminosidade da pele e das caracteristicas colorimétricas foram obtidas por
meio de colorimetria.
Resultados: Apos 90 dias de tratamento, observou-se melhora significativa nos para-
metros clinicos avaliados, nos parimetros colorimétricos, no questionirio de qualidade
de vida e no escore Masi em 43%. O tratamento se mostrou eficaz sem causar eventos
adversos.
Conclusdes: A formulacio cosmecéutica avaliada demonstrou ser alternativa eficaz a hi-
droquinona para o tratamento do melasma com excelente perfil de tolerabilidade cutanea.
Palavras-chave: hiperpigmentacio; melanose; clareadores

ABSTRACT
Introduction: Melasma is a common pigmentary condition that affects exposed body areas, especially
in the frontal and malar regions. Hydroquinone is an effective active principle in the treatment of
hyperpigmentation, however, due to issues linked to its tolerability, many studies are being conducted
aimed at developing alternative therapies with equivalent effectiveness.
Objective: 1o evaluate the efficacy and tolerability of a cosmeceutical formulation containing ellagic
acid, hydroxyphenoxy propionic acid, yeast extract and salicylic acid in Brazilian patients with mild
to moderate melasma.
Methods: Forty patients with mild to moderate melasma on the face used the cosmeceutical twice
daily, combined with sunscreen for 90 days. Subjective assessments of efficacy and tolerability were car-
ried out. Measurements of the MASI grade and the application of the MELASQoL-BP question-
naire were also performed. The evaluation of the skin’s brightness and the colorimetric characteristics
were obtained by colorimetry.
Results: After 90 days of treatment, a significant improvement could be observed in the clinical and
colovimetric parameters evaluated, and in the quality of life questionnaire. In addition, the MASI
score improved by 43%. The treatment was effective without causing adverse events.
Conclusions: The evaluated cosmeceutical formulation was proven as an effective alternative to hy-
droquinone for the treatment of melasma, with excellent cutaneous tolerability profile.
Keywords: hyperpigmentation; melanosis; bleaching agents
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INTRODUCAO

O melasma ¢é doenca pigmentar frequente na populacio
que se manifesta como maculas simétricas hiperpigmentadas
sobre a pele,' acometendo ireas expostas, principalmente as
regides frontal e malar.??

Com predominancia de 90% no sexo feminino, ocorre
principalmente durante seu periodo reprodutivo.*® Apresenta
maior prevaléncia em orientais e individuos de origem hispanica,
bem como nos pacientes de fototipos altos como os de IV a VI
(de acordo com a classificacdo de Fitzpatrick), em especial nos
residentes de dreas sob intensa radia¢io ultravioleta.**

O melasma pode ainda ser classificado de acordo com suas
caracteristicas clinicas e histologicas.” Em relacio a localizacio,
o pigmento pode ser epidérmico, dérmico ou misto.'"'? A
importancia dessa classificagdo estd na possibilidade de ela definir
a escolha do tratamento mais adequado e seu prognéstico."* O
compartimento dérmico, alias, é capaz de regular a pigmentacio
cutanea, uma vez que ela é regulada por uma rede melanogénica
complexa na qual tanto os queratindcitos quanto os fibroblastos
sintetizam fatores de crescimento e citocinas, como o hepatocyte
growth fator (HGF), o keratinocyte growth fator (KGF) e o stem cell fator
(SCF) que, por sua vez, regulario diretamente a pigmentacio.'*!

Existem diversas op¢Oes terapéuticas para o tratamento
do melasma que atuam em diferentes etapas da melanogénese.
Entre os inibidores da enzima tirosinase temos a hidroquinona
e os acidos azelaico e kdjico. Os corticosteroides topicos atuam
como supressores nio seletivos da melanogénese. A agio do
acido azelaico inibe as espécies reativas de oxigénio, posto que,
segundo alguns estudos, hi indica¢io de que os radicais livres
levam a aumento da produ¢io de melanina pelo melandcito.
Existem ainda opgdes de remogio direta da melanina mediante
procedimentos como os peelings.”

A hidroquinona ainda se mostra como o ativo mais
eficaz no tratamento do clareamento cutaneo. No entanto,
diversos estudos sio conduzidos para desenvolver alternativas
de tratamento da hiperpigmentacio cutanea com eficicia
equivalente, uma vez que diversos pacientes apresentam pouca
tolerabilidade e eventos adversos como ocronose e Orgios
de satde publica como o FDA sinalizaram problemas com a
seguranca da hidroquinona. Uma alternativa para aumentar
o efeito clareador dessas outras moléculas é combini-las em
formula¢io Gnica.'®"”

Estudo conduzido por Draelos e cols. demonstrou que
uma formulag¢io cosmecéutica contendo icido eligico, icido
hidroxifenoxi propidnico, extrato de levedura e icido salicilico
foi tio eficaz quanto a associacio entre hidroquinona a 4% e
tretinoina a 0,025% em estudo investigador-cego de 12 semanas
na melhora da tonalidade da pele, diminui¢io da intensidade e
tamanho das manchas e melhora global da pigmentacio.'” Ainda
nesse estudo, alguns problemas de tolerabilidade apresentados
com a associagio entre hidroquinona a 4% e tretinoina a 0,025%,
como ressecamento da pele, por exemplo, nio foram observados
com o novo cosmecéutico."”

Outro estudo de Draelos e cols. demonstrou que essa
mesma formulacio cosmecéutica também seria eficaz na
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manuten¢io dos resultados obtidos com a associagio entre
hidroquinona a 4% e tretinoina a 0,025% durante o verdo. Os
pacientes ainda obtiveram melhora significativa na tonalidade da
pele (P < 0,001), intensidade e tamanho das manchas (P < 0,001
e P < 0,05) e hiperpigmentacio global (P = 0,002).'

O 4icido hidroxifenoxi propiénico mostrou diminui¢io
significativa da produg¢io de melanina em um modelo in vitro
de melandcitos sem afetar sua viabilidade.” Outro mecanismo
despigmentante que envolve esse ativo é a transferéncia de
melanina da célula melanocitica para o queratinécito.” O icido
eligico também ¢ inibidor da produg¢io da melanina encontrado
em diversas frutas como morangos e framboesas. Sua func¢io nos
vegetals consiste em forte poder antioxidante e, em humanos, o
ativo apresenta acio antioxidante e anti-inflamatéria.'”” Estudo
randomizado envolvendo 54 pacientes mostrou ap6s 12 semanas
que o tratamento com associagio de acido elagico a 0,5% e
acido salicilico a 0,1% é tio eficaz quanto a hidroquinona a 4%.'¢

O extrato de levedura é obtido a partir de células de
Saccharomyces cerevisiae, ¢ seu mecanismo de a¢io consiste no
estimulo da degradacio lisossomal nos queratindcitos, o que
pode auxiliar na degradagio da melanina.'” Além disso, o extrato
de levedura estimula o fibroblasto na derme dando a pele
resisténcia a reincidéncia da pigmentagio.'®

O acido salicilico atua aumentando a penetracio
cutanea dos ativos acima descritos, facilita a esfoliagio cutinea
e a descamacio dos queratindcitos contendo pigmentos de
melanina."”

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficicia e
tolerabilidade apds 90 dias de tratamento com formulacio
cosmecéutica contendo acido eligico, acido hidroxifenoxi
propidnico, extrato de levedura e acido salicilico (Advanced
Pigment Corrector, SkinCeuticals, Nova York, Estados Unidos)
em pacientes brasileiros apresentando melasma.

METODOS

Foi conduzido estudo clinico monocéntrico, prospectivo,
aberto, no qual foram incluidos 40 pacientes de ambos os sexos
com idades entre 18 e 55 anos, diagnosticados clinicamente
com melasma facial leve a moderado ha pelo menos 12 meses
e sem homogeneidade no tom da pele. Os participantes foram
instruidos a utilizar o produto investigacional duas vezes ao dia,
pela manhai e a noite, associado ao filtro solar FPS 50 pela manhi
(Physical Fusion UV Defense FPS 50, SkinCeuticals) e sabonete
de limpeza neutro. O estudo teve a duragio de 90 dias, com
avaliagdes ap6s 30, 60 e 90 dias de tratamento.

O estudo foi conduzido de acordo com as normas de Boas
Praticas Clinicas (GPC), as normas internacionais de pesquisa
para seres humanos (Declaragio de Helsinque), a resolu¢io n®
196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Satde
e suas complementares, e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Sio Francisco, Braganc¢a Paulista — SP.

Na primeira visita, os pacientes selecionados para o
estudo foram submetidos a avalia¢io clinica dermatoldgica para
a confirmacio dos critérios de inclusio e exclusio. Todos os
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pacientes foram instruidos a utilizar o produto investigacional
de acordo com a posologia indicada no protocolo do estudo,
responder ao questionario de avaliagdo subjetiva de eficicia e ao
questionario de qualidade de vida para pacientes com melasma
(MelasQoL-BP). %!

Os participantes ainda foram submetidos a uma fotografia
padronizada frontal (aparelho Visia®), 2 medicio da mancha
principal com o colorimetro modelo Konica Minolta CR400.

Masi - indice de drea e gravidade do melasma

O calculo do escore Masi foi feito primeiramente pela
avaliagio das areas hiperpigmentadas da face. Foram avaliadas
quatro areas: fronte (F), regido malar direita (MR), regido malar
esquerda (ML) e queixo (C), correspondendo a 30%, 30%, 30%
e 10% do rosto total, respectivamente. A avaliacio foi feita por
meio das fotografias padronizadas obtidas pelo Visia®.

O melasma em cada uma das quatro areas foi classificado
de forma numérica: 1: < 10%; 2: 10-29%; 3: 30-49%; 4: 50-69%;
5:70-89%; e 6:90-100%. A intensidade do pigmento comparada
a da pele normal (D) foi avaliada em cada area em escala de
0 (ausente) a 4 (grave); a homogeneidade (H) também foi
avaliada em escala de 0 (minima) a 4 (maxima). Para calcular
o escore Masi, a somatéria da taxa de severidade para D e H
foi multiplicada pelo valor numérico da area envolvida (A). O
escore maximo foi 48, e o minimo, 0.

Fotografias padronizadas

O aparelho Visia® foi utilizado nas visitas D0, D30
D60 e D90, para registro fotografico da face dos participantes
(frontal) e avaliacdo dos atributos: manchas totais, manchas
visualizadas sob radia¢io UV e manchas marrons.

Colorimetria

Foi utilizado um colorimetro Konica Minolta CR 400 nas
visitas DO, D30 D60 e D90 para quantificagdo dos parametros
de cor da pele da face dos participantes. A fonte de luz do
equipamento gera diferentes angulos de incidéncia, e o sensor
interno recebe a luz refletida verticalmente pela superficie no
espaco de cores (Cielab, 1976). Neste estudo foram avaliados
os parametros: L* (luminosidade, que varia de 0 a 100, sendo
que valores proximos de O representam cores mais escuras e
valores proximos a 100 representam cores mais claras/brancas); e
ITA, que é o angulo tipoldgico individual obtido pela férmula
ITA°= [Arc Tangent ((L* - 50) / b*)] 180 / n. O angulo ITA®
estd proporcionalmente relacionado a pigmentacio cutanea,
equivalendo um angulo menor a alta pigmentacio e um angulo
maior a baixa pigmentagdo. A area avaliada foi selecionada e
registrada em formulario pela dermatologia na visita DO, e, em
todas as visitas, trés pontos dessa area foram avaliados. O valor
registrado foi a média entre os trés pontos.

Questionario de qualidade de vida para pacientes com
melasma — MelasQoL-BP

Dermatoses como o melasma podem levar a um impacto
significativo na vida social, familiar e profissional, e, por isso,
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quantificar sua influéncia na qualidade de vida do paciente
apresenta grande relevancia. O MelasQoL foi formulado e
validado em inglés e auxilia na coleta de informagdes valiosas
sobre o impacto da altera¢io do pigmento na qualidade de vida.
Consiste em formulario sistematico apresentando 10 questdes
(Quadro 1).A resposta para cada questio varia de 1 a 7 de acordo
com o impacto do melasma na qualidade de vida. No estudo,
os participantes foram orientados a responder nas visitas DO
e D90 a versdo para a lingua portuguesa (MelasQoL-BP) do
questionario de qualidade de vida para pacientes com melasma,
validado e publicado na revista British Journal Dermatology.?

Avaliacdes subjetivas

As avaliagdes subjetivas basearam-se na percep¢io do
médico e do participante, ¢ abrangeram avaliacdes de eficicia e
de seguranca do produto investigacional. As avaliacdes subjetivas
de seguranca foram realizadas nas visitas D0, 1D30,D60 e D90 nas
quais o médico focalizou os seguintes atributos na pele da face
dos participantes: eritema, edema, ressecamento e descamacio.
Os participantes realizaram autoavaliagio com os atributos:
ardéncia, formigamento, coceira e queimacio.

QUADRO 1: Modelo de MelasQoL-BP aplicado no estudo. Para cada

pergunta, o paciente responde de 1 a 7 de acordo com o impacto

na qualidade de sua vida

Responda:

1- Nem um pouco incomodado

2 - Ndo incomodado na maioria das vezes
3- Ndo incomodado algumas vezes

4 - Neutro

5- Incomodado algumas vezes

6 - Incomodado na maioria das vezes

7 - Incomodado todo o tempo

Considerando a sua doenga, melasma, como vocé se sente em relagao a:
1- Aparéncia da sua pele

2 - Frustragdo pela condigdo de sua pele

3 - Constrangimentos pela condigdo de sua pele

U000

4 - Sentindo-se depressivo pela condi¢ao de sua pele

5- 5- Os efeitos da condi¢do da sua pele sobre o seu relacionamento
com as pessoas (por ex: intera¢des com a familia, amigos,
relacionamentos intimos...)

6 - Os efeitos da condi¢do de sua pele sobre o seu desejo de
estar com as pessoas

7- A condi¢do da sua pele dificulta a demonstragdo de afeto

8 - As manchas da pele fazem vocé ndo se sentir
atraente para os outros

9 - As manchas da pele fazem vocé se sentir menos
importante ou produtivo

10 - As manchas da pele afetam o seu senso de liberdade

o 0O U OO0

TOTAL
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A avaliagdo clinica subjetiva consistiu no preenchimento
de um questionirio de avaliacio global da resposta clinica apos
analise dermatologica das fotografias realizadas nas visitas DO,
D30, D60 e D90. O dermatologista investigador respondeu
ao questiondrio avaliando os atributos: hiperpigmentacio,
intensidade das manchas, homogeneidade do tom, imperfeicdes
da pele, textura da pele, vico, luminosidade, hidratacio, maciez,
aspecto geral da pele, eritema, edema, ressecamento e descamacio.
As avaliacGes subjetivas do dermatologista basecaram-se na
fotografia do Visia®.

Para a avaliagio de eficicia percebida, os participantes
foram orientados a responder ao questionario que visou captar
sua opinido sobre a condigdo inicial de sua pele, bem como a
percep¢io de melhora ou piora dos atributos durante e apds
o uso do produto. O questionario foi realizado nas visitas DO,
D30, D60 e D90 com os seguintes atributos: imperfeicdes da
pele, textura da pele, hidratacio, maciez, aspecto geral da pele,
quantidade de manchas e intensidade das manchas.

Analise estatistica

As anilises de eficacia foram realizadas nos 34 participantes
que finalizaram o tratamento, sendo avaliados os resultados dos
questionarios subjetivos e das avaliacdes objetivas.

Para os dados dos participantes (idade, fototipo, etnia)
foram fornecidas as estatisticas descritivas, ou seja, média,
mediana, desvio-padrio, valores minimos e maximos. Para
variaveis categoricas, foram fornecidos o nimero e o percentual
de individuos em cada categoria de resposta.

Para a analise do questionario clinico foi utilizado o
método pareado de Kruskal-Wallis, com multiplas compara¢des
em Dunn.

Para a analise do questionario do participante foi utilizado
o teste de homogeneidade marginal.

Para a anilise do MelasQoL-BP foi utilizado o método
do ranqueamento pareado de Wilcoxon.

Para os resultados das avaliagdes objetivas e o questionario
Masi foi utilizada a Anova para medidas repetidas (Anova for
repeated measures), seguido do teste de perfil de contraste para
analisar a evolugio entre as visitas. Os dados foram transformados
em postos (ranks) devido a auséncia de distribuicio normal.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Perfil dos participantes do estudo

40 pacientes foram incluidos e avaliados na linha de base.
Apbs os 90 dias de estudo, finalizaram 34 pacientes sendo eles
majoritariamente do sexo feminino, fototipo de pele III e IV,
idade média de 43 anos, variando entre 26 e 55 anos (Tabela 1).

A figura 1 mostra fotografias padronizadas das pacientes
#007 e #022 obtidas com o Visia® nos tempos TO e T90
do estudo. Pode-se observar uma melhora importante na
uniformizac¢io da tonalidade da pele e diminuic¢io da intensidade
das manchas.
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Masi - indice de area e gravidade do melasma

Os resultados das avaliaces dos escores Masi apresentaram
redugio estatisticamente significativa durante todo o periodo
de estudo e com redugio estatisticamente significativa entre
os tempos de visita. No final dos 90 dias de estudo, houve
diminuicio estatisticamente significativa de 43% no grau Masi
de melasma comparado a linha de base. O grifico 1 resume os
valores obtidos a partir da medida do Masi.

Colorimetria

A anilise das medi¢des da colorimetria apresentou para
os dados de luminosidade aumento estatisticamente significativo
logo apds 60 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base)
e apds 90 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base). O
mesmo pdde ser observado para os valores do Angulo tipologico

TABELA t: Perfil dos voluntarios que finalizaram o estudo (N = 34)

Frequéncia %
Fototipo Il 3 8,82
1 16 47,06
v 14 41,18
v 1 7,94
Género Feminino 34 100
Idade Média 43 na
Faixa 26a55 na

Masi — indice de area e gravidade do melasma

Varia¢ao Masi

Tempo da visita

*P0,0001 v linha de base
#P<0,0001 vi D30
#EP<0,0001 vs DGO

GRAFICO 1: Valores do Masi para todos os tempos de estudo

Houve diminui¢do significativa e gradativa em todos os tempos de medida

(P < 0,0001 em todos os pontos). No final dos 9o dias de estudo, houve
diminui¢ao de 43% na escala Masi de melasma versus a linha de base
(P <0,0001).

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.
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Paciente 1

Paciente 2 DO

visual (ITA), obtendo aumento estatisticamente significativo
logo apds 60 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base)
e ap6s 90 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base). Os
graficos 2 e 3 resumem os valores de luminosidade e I'TA para
todos os tempos de avaliacio.

Visia®

A pontuagio fornecida pelo aparelho Visia® oferece
uma medida global arbitriria do impacto que a ocorréncia de
determinada caracteristica tem na pele do participante, sendo
levados em conta para essa medida, o tamanho, a area total e a
intensidade da caracteristica, que neste estudo foram as manchas
marrons, manchas totais e manchas visualizadas sob radiagio UV.

Para os resultados das manchas marrons, houve redu¢io
estatisticamente significativa da pontuacio logo apds 30 dias de
tratamento (P < 0,0001 vs.linha de base), 60 dias (P < 0,0001 vs.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.

FIGURA 1: Fotos das pacientes #007 e #022
do estudo na linha de base e apds 9o dias
de tratamento com o cosmecéutico.
Observa-se diminui¢do tanto na intensida-
de quanto no tamanho das manchas na
pele. Existe ainda melhora na uniformidade
do tom da pele e luminosidade

D90

D30) e 90 (P < 0,0001 vs. D30). Para os resultados das manchas
totais, houve redugio significativa da pontuac¢io logo apds 30 dias
de tratamento (P < 0,012 vs. linha de base), e 90 (P < 0,0252 vs.
linha de base). Os graficos 4 ¢ 5 resumem os valores das manchas
marrons e totais obtidas com o Visia®.

Para as medidas das manchas visualizadas sob radia¢io
UV, nio houve diferenca significativa dos resultados durante o
periodo de estudo.

Questiondrio de gqualidade de vida para pacientes com
melasma — MelasQoL-BP

Apbs 90 dias de estudo, houve reducio significativa
de 23,1% (P < 0,0001) no indice global do MelasQoL-BP,
indicando (Grafico 6).

que o produto investigacional proporcionou diminui¢io
do impacto na qualidade de vida dos pacientes, sendo observada
em 79,4% dos participantes.
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Luminosidade da pele
1 [ ]
L] 483

LPL] 5454
53,77
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5145
13
L] (=] L] oy
Tempo da visita
*P=0,0014 vs linha de base #P<0,0001 vs linha de base

GRAFICO 2: Valores de luminosidade (L) para todos os tempos de estudo

Ap6s 30 dias de estudo ja se pode observar diferenga significativa na
luminosidade da pele. Apds 9o dias de estudo, os resultados de luminosida-
de da pele aumentam significativamente comparado ao Do (P < 0,0001)

Varia¢do das manchas marrons

*Po0,0001 vs linha de base #P<0,0001 vs D30

GRAFICO 4: Valores das manchas marrons obtidos com o Visia® para todos
os tempos de estudo

Ap6s 30 dias de estudo pudemos observar diminuigao significativa nas
manchas marrons. Apds 90 dias de estudo, houve diminui¢ao significativa
das manchas marrons em comparagdo ao D30 (P < 0,0001).

Medidas colorimetria (ITA?)

BEOE OE OB

e ——————
H

E =

14,08

"P<0,0001 vs linha de base

GRAFICO 3: Medidas de colorimetria (ITA) para todos os tempos de
estudo

Em todos os tempos avaliados p6de-se observar diferenca significativa
na medida colorimétrica ITA® (P < 0,0001)

Variagdo das manchas totais

is

s

Valores arbltririos

il

*P<0,03 vs linha de base

GRAFICO 5: Valores das manchas totais obtidos com o Visia® para todos
os tempos de estudo

Ap6s 30 dias de estudo pudemos observar diminuigao significativa tanto
nas manchas totais. Apds 9o dias de estudo, houve diminui¢do significativa

Avwaliagdo clinica subjetiva

Apbs 90 dias de uso do produto investigacional, houve
melhora estatisticamente significativa na hiperpigmentag¢io (P =
0,0237), intensidade das manchas (P < 0,0003), homogeneidade
do tom da pele (P = 0,0005), imperfeicdes (P = 0,0004),
aparéncia geral (P = 0,0006), luminosidade (P = 0,0003), vico
(P < 0,0001), textura (P < 0,0001), maciez (P < 0,0001) e
hidratacio (P = 0,0016). Na tabela 2 abaixo consta o resultado
do teste de multiplas compara¢des de Dunn nos tempos
intermediarios. Houve melhora significativa logo ap6s 30 dias na

das manchas marrons em comparagao ao D30 (P < 0,0001).

textura da pele, vico e maciez, e apds 60 dias na intensidade das
manchas, homogeneidade do tom, imperfei¢cdes, luminosidade e
hidratagio.

Eficacia percebida pelos participantes

Apds 90 dias de uso do produto, os pacientes relataram
melhora estatisticamente significativa na intensidade das manchas
(P = 0,0001), imperfeicdes (P = 0,0016), aparéncia geral (P =
0,0025) e textura da pele (P < 0,0001). Esses resultados foram
estatisticamente significativos.
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GRAFICO 6: Valores globais obtidos com o questionario MelasQoL-BP apds
90 dias de tratamento e na linha de base

Ap6s 90 dias foi observada diminui¢do significativa (P < 0,0001) de 23,1%
no MelasQoL-BP, o que indica que o produto investigacional diminui o
impacto na qualidade de vida causado pelo melasma no paciente.

Tolerabilidade

A avaliacio da tolerabilidade ao cosmecéutico do estudo
apresentou para a totalidade dos participantes, em todas as
visitas, a classificacio excelente. Nio foi observado nenhum
tipo de eritema, edema, ressecamento ou descamac¢do durante
o tratamento com o cosmecéutico e, além disso, durante os 90
dias de estudo nio ocorreram relatos de ardéncia, formigamento,
coceira ou queimagaio.

DISCUSSAO

Das diversas op¢des terapéuticas para o tratamento do
melasma, a hidroquinona ainda é o tratamento-padrio. No
entanto, sio diversos os eventos adversos relacionados a seu uso,
como vermelhidio, ressecamento da pele e fotossensibilidade.
Sua citotoxicidade estd relacionada com a inibi¢io da sintese
de DNA e RNA, alteracio da formag¢io do melanossoma e
supressio metabdlica do melandcito.?

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficicia
e o perfil de tolerabilidade de formulacio cosmecéutica
contendo icido elagico, icido hidroxifenoxi propionico, extrato
de levedura e icido salicilico (Advanced Pigment Corrector,
SkinCeuticals, Nova York, Estados Unidos) no tratamento de
pacientes apresentando melasma leve a moderado.

TABELA 2: Teste de muiltiplas comparages de Dunn nos tempos intermediarios — D30 e D60. Observa-se melhora significativa logo ap6s 30 dias na textura da

pele, vico e maciez e ap6s 60 dias na intensidade das manchas, homogeneidade do tom, imperfei¢6es, luminosidade e hidratagao

Hiperpigmentacao

Homogeneidade do tom

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 nao ns Do vs D30 nao ns
Do vs D60 nao ns Do vs D60 sim xkk
Do vs D9o sim * Do vs D9o sim *%
Intensidade das manchas Luminosidade

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 nao ns Do vs D30 nao ns
Do vs D60 sim * Do vs D60 sim *
Do vs D9o sim ko Do vs D9o sim *%
Textura Imperfei¢Ses

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 sim wk Do vs D30 nao ns
Do vs D60 sim ko Do vs D60 sim *
Do vs D9o sim ko Do vs D9o sim *kk
Hidratacdo Aspecto geral

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 nao ns Do vs D30 nao ns
Do vs D60 sim * Do vs D60 nao ns
Do vs D9o sim FkE Do vs D9o sim *%
Vico Maciez

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 sim wk Do vs D30 sim *
Do vs D60 sim ko Do vs D60 sim Fkkk
Do vs D9o sim ko Do vs D9o sim Fkkk
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Cosmeceutico no tratamento do melasma

A eficicia de um tratamento despigmentante demanda o
uso de associacdo de ativos capaz de agir em diferentes etapas da
melanogénese, incluindo o compartimento dérmico, posto que
ele interfere na fisiologia da pigmentacio por meio de fatores
de crescimento e citocinas, conforme descrito por Kovacs e
colaboradores.' A formulagio cosmecéutica apresenta associa¢io
de ativos que vai atuar em diferentes etapas da melanogénese:
inibi¢do da tirosinase e transferéncia da melanina do melandcito
para o queratindcito (dcidos eligico e hidroxifenoxi propionico),
estimulo da renovagio celular e esfoliagio do estrato cérneo
(acido salicilico) e estimulo do fibroblasto na derme dando a pele
resisténcia a reincidéncia da pigmentacio (extrato de levedura).

No presente estudo observamos resultados expressivos
nas avaliacdes clinicas, instrumentais e de eficacia percebida pelo
paciente. No escore Masi, obteve-se diminui¢do estatisticamente
significativa de 43% ap6s 90 dias de tratamento, o que também
pode ser observado nas fotografias padronizadas.

Os dados de

interessantes

colorimetria também  mostraram

resultados do cosmecéutico no aumento da
luminosidade cutanea e no aumento do angulo ITA, o que
confirma instrumentalmente a diminui¢io da pigmentacio
cutanea. Estudos posteriores podem avaliar outros parametros
como o a*, que quantifica os tons avermelhados da pele
referentes ao componente vascular do melasma, uma vez que
em alguns pacientes pode-se observar clinicamente diminui¢io
da vermelhidio cutinea, o que ¢é interessante para se considerar
no tratamento de patologias pigmentares como o melasma.
Previamente, um estudo conduzido por Kin e cols. evidenciou
aumento tanto no nimero quanto no calibre dos vasos sanguineos
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