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RESUMO

INTRODUCAO: Melasma é hiperpigmentacio cronica da pele, caracterizada por man-
chas acastanhadas irregulares distribuidas em areas expostas ao sol, frequente nas mu-
lheres brasileiras. Devido ao envolvimento facial, causa impacto na aparéncia, descon-
forto psicossocial e emocional, o que afeta a qualidade de vida das pacientes.
OBJETIVO: Mediante estudo clinico duplo-cego, longitudinal, comparativo e mono-
céntrico comparou-se a qualidade de vida e a intensidade de pigmenta¢io do melasma,
em mulheres, antes e 60 dias apds o uso oral do extrato de Lingonberry (Vaccinium vitis
idaea L.) em associa¢io ao protetor solar, como Gnico tratamento topico.

ME£toDpos: Por meio do questionario Melasma Quality of Life Scale investigou-se a
influéncia da presenca do melasma na qualidade de vida das voluntarias, antes e apds 60
dias de uso oral do extrato de lingonberry (vaccinium vitis) em associacio ao protetor
solar topico e em pacientes que apenas usaram o protetor solar. Fotografias dermatos-
copicas comparativas e padronizadas das lesdes tiveram a intensidade da pigmenta¢io
avaliada por um programa de analise de densidade optica.

REsuLTADOS: A avaliagio do questionirio Melasma Quality of Life Scale indicou redu-
¢do do desconforto causado pela patologia apds o uso do fitoterapico em associagio ao
fotoprotetor, 0 que nio aconteceu no grupo que usou apenas o fotoprotetor. A analise da
densidade de pigmentacio nas fotografias demonstrou redugio significativa do grau de
pigmentacio apds o uso do fitoterapico, bem como nenhuma alteragio no grupo-controle.
ConcrusoEes: O uso de lingonberry pode contribuir no tratamento do melasma facial.
Palavras-chave: melasma; fitoterapia; pigmentagdo da pele

ABSTRACT

INTRODUCTION: Melasma is a chronic hyperpigmentation of the skin, characterized by irregular
brownish spots distributed in areas exposed to the sun, common in Brazilian women. Due to
facial involvement, it impacts on appearance, causing psychosocial and emotional discomfort, thus
affecting patients’ quality of life.

OBJECTIVE: A double-blind, longitudinal, comparative and monocentric clinical study was con-
ducted comparing the quality of life and the pigmentation intensity of melasma in women before
and 60 days after oral use of Lingonberry (Vaccinium vitis idaea L.) extract in association with
sunscreen as the only topical treatment.

MEeTHODS: The study investigated the influence of the presence of melasma on the quality of life
of volunteers before and after 60 days of oral use of lingonberry extract (Vaccinium vitis idaea L.)
in combination with topical sunscreen and in patients who just wore sunscreen through the Me-
lasma Quality of Life Scale Scale. Comparative and standardized dermatoscopic photographs of
the lesions had the intensity of the pigmentation evaluated by an optical density analysis program.
Results: Evaluation of the Melasma Quality of Life Scale indicated a reduction of the discomfort
caused by the pathology affer the use of the phytotherapic drug in association with the sunscreen,
which did not occur in the group that used the sunscreen alone. The analysis of the pigmentation
density in the photographs showed a significant reduction in the degree of pigmentation after the
use of phytotherapic drug, as well as no alterations in the control group.

Conclusion: The use of lingonberry may contribute to the treatment of facial melasma.
Keywords: melasma; phytotherapy; skin pigmentation
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INTRODUGAO

A pele é a caracteristica fenotipica mais visivel do ser
humano, e sua colorag¢io, um de seus fatores mais variaveis. E
restrito o conhecimento sobre as bases genéticas, evolutivas e os
aspectos culturais relacionados ao estabelecimento dos niveis de
cor da pele humana.'

A pigmenta¢io da pele e dos cabelos, em humanos, é
dependente da atividade melanogénica nas células produtoras de
melanina, bem como do tamanho, nimero, composic¢io e distri-
buicdo de particulas do citoplasma dos melandcitos, denomina-
das melanossomas, além da natureza quimica da melanina que
elas contém.!

Melasma ¢ melanodermia comum, caracterizada por
manchas em areas expostas a radiacdes UV, com pigmentacio
acastanhada de diferentes intensidades, que acomete, principal-
mente, mulheres adultas (30 a 55 anos) em idade fértil.?

O nome melasma deriva do grego melas, que significa
negro. Também conhecido como cloasma, igualmente deriva-
do do grego cloazein: estar esverdeado. A denomina¢io melasma
constitui, portanto, designacio mais adequada para a doenca.’

A etiopatogenia do melasma ainda nio é completamente
elucidada; sabe-se, entretanto, que diversos fatores estio envolvi-
dos na expansio ou em seu surgimento. Sio observados periodos
de reducio parcial durante o inverno e periodos de exacerbagio
durante o verdo, podendo as lesdes surgirem abruptamente em
decorréncia da exposigio solar intensa ou de forma gradual, pela
exposi¢io constante.

Uma das teorias mais aceitas para o aparecimento dessa
discromia ¢ a de que a radia¢io ultravioleta cause a peroxidagio
dos lipidios da membrana celular, com consequente formagio
de radicais livres, os quais estimulam os melandcitos a produ-
zir melanina excessivamente, gerando, assim, hiperpigmenta¢io
cutanea.* A influéncia hormonal na etiopatogenia do melasma é
estruturada pela elevada frequéncia da presenca em gestantes, em
usuarias de anticoncepcional oral e nas mulheres em terapia de
reposi¢do hormonal.*

Trata-se de doenca dermatologica diagnosticada ao exame
clinico, que apresenta cronicidade caracteristica, com recidivas fre-
quentes e grande refratariedade aos tratamentos existentes.’

Nio existe consenso sobre a classificagio clinica do me-
lasma. Na face, onde é mais frequente, sio reconhecidos dois
principais padrdes: centrofacial, acometendo as regides central
da fronte, supralabial e mentoniana; e malar, que acomete as re-
gides zigomaticas. Alguns autores acrescentam ainda um terceiro
padrio, menos frequente, denominado mandibular.®

O melasma pode ser classificado como transitorio ou
persistente. Quando os estimulos s3o interrompidos por um ano
e o melasma desaparece, ¢ classificado como transitério; se nio
desaparecer, ¢ do tipo persistente, tendo como fator causal a ra-
diagio solar, entre outros.’

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia,
em 2006 o Brasil tinha 57.343 casos de melasma de face diag-
nosticados; as melanodermias constituem o terceiro grupo de
doencas dermatoldgicas no Brasil.®

Por surgir principalmente na face, o melasma incomoda o
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paciente, afetando de forma negativa seu bem-estar psicologico e
emocional, gerando portanto impacto negativo na qualidade de
vida, o que com frequéncia o leva a procurar o dermatologista.”

Assim, surgiu a necessidade do desenvolvimento de um
questionario padronizado e validado para a avalia¢do da qualida-
de de vida desses pacientes. O MELASQoL (Melasma Quality of
Life Scale) é instrumento que abrange trés situa¢des afetadas pela
dermatose: vida social, recrea¢io/lazer e bem-estar emocional.*?
No Brasil, o questionario foi traduzido para a lingua portuguesa
em 2006 (MELASQoL-BP), seguindo as normas da Organiza-
¢do Mundial de Satde." Investigou-se a resposta a0 MelasQol
de 300 pacientes de ambos os sexos, de diferentes regides demo-
graficas; entre as respostas, 65% dos pacientes reportaram des-
conforto com o melasma facial, 55% sentiam frustacdes, e 57%
envergonhavam-se do aspecto manchado da pele."

O tratamento do melasma é frequentemente insatisfato-
rio, pela grande recorréncia das lesdes e pela auséncia de al-
ternativas para clareamento definitivo. Dos tratamentos topicos,
a hidroquinona é considerada a droga mais eficiente, apesar de
seus efeitos adversos — dermatite de contato irritante ou alérgica,
hipopigmentagio, e hiperpigmentacio pés-inflamatéria-."

Estudos clinicos controlados indicam fotoprotecio e uso
de clareadores topicos e/ou orais como as principais medidas de
tratamento.'™" Substancias vegetais com funcdes antioxidantes
tém sido difundidas como tteis no tratamento do melasma.

Vaccinium vitis-idaea, comumente chamado de amo-
ra alpina ou arando-vermelho, é um pequeno arbusto verde da
familia Ericaceae que produz fruto comestivel pequeno igual a
ervilha. A sua alta capacidade antioxidante do refletida por seu
alto valor Orac (capacidade de absorbancia do radical oxigénio)
de 16.000, indica o grande potencial do extrato deste vegetal em
atuar contra os radicais livres no organismo humano.'

Este estudo visou a investiga¢io dessa substancia no
controle de melasma, em mulheres brasileiras.

METODOS

Trata-se de estudo clinico duplo-cego, longitudinal,
comparativo, monocéntrico, aprovado por Comité Universitirio
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Univer-
sitario da Universidade Federal Fluminense, no qual foram in-
vestigadas 42 voluntarias, portadoras de melasma facial e idade
entre 30 e 55 anos.

Foram selecionadas pacientes no periodo de marco e
abril de 2015, com queixa clinica de melasma, acompanhadas
no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal Fluminense, Niter6i, Rio de Janeiro.

Todas as participantes atenderam aos seguintes critérios
de inclusdo: presenca de melasma facial, em mulheres com idade
entre 30 e 55 anos, sem tratamento despigmentante topico ou
oral por no minimo seis meses, que concordaram com a divul-
gacio cientifica de suas fotografias. Foram excluidas do projeto
gestantes ou lactantes, portadoras de dermatoses ativas na area a
ser tratada; que utilizaram, nos 30 dias anteriores ao estudo, pro-
dutos a base de hidroquinona, vitamina C, acido azelaico, acido
kojico, acido fitico, acido glicolico, anti-inflamatérios e deriva-
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dos retinoides.

Apbs terem assinado o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, as 42 voluntarias foram divididas de forma ran-
doémica entre o grupo-controle (21), que fez uso somente do
bloqueador solar Photoprot® FPS 100 (Biolab, Sio Paulo, Bra-
sil) em toda a superficie da face, trés vezes ao dia, de acordo
com orientacio do fabricante; e o grupo fitoterapico (21), cujas
pacientes usaram bloqueador solar em associagio com o fitote-
rapico lingonberry (vaccinium vitis ideae) por 60 dias, tempo de du-
racio do estudo. Na visita inicial, as voluntarias foram avaliadas
clinicamente e submetidas a registro fotografico de suas manchas
pelo dermatoscodpio nio polarizado Medicam 800 FotoFinder
(FotoFinder Systems GmbH, Aichner, Birnbach, Germany). As
imagens dermatoscopicas foram captadas com aumento de 20 x
de magnitude.

O impacto que o melasma causava a qualidade de vida
foi avaliado por meio do MELASQoL (Melasma Qualityof Life
scale), versio em portugués validada por Cestari et al." no inicio
e no final do estudo.

Sessenta dias ap6s o primeiro registro fotografico das
manchas, as voluntirias retornaram ao ambulatério de dermato-
logia, para o registro de controle. Nessa visita, além de responder
ao questionario MELASQoL, as voluntarias avaliaram o efeito
do protocolo proposto nas manchas utilizando os seguintes para-
metros: 0 — piorou; 1 — estavel; 2 — melhorou; 3 — melhorou
muito. As imagens geradas pelo FotoFinder foram avaliadas por
dois médicos dermatologistas com as mesmas op¢oes de respos-
tas das avaliacdes das voluntarias (0 — piorou; 1 — estavel; 2 —
melhorou; 3 — melhorou muito). '

As fotografias foram analisadas pelo programa de analise
de densidade 6ptica Scion Image Software, Version 4.03, (Scion
Corporation, MD, USA). As areas escuras (melasma) da pele fo-
tografada foram quantificadas, assim como a area nio pigmenta-

da adjacente, seguindo-se a subtracido dos valores aferidos, com
o objetivo de eliminar a varia¢io da intensidade de coloragio da
pele no comparativo das manchas entre as voluntarias."”

Para investigar a influéncia do estudo na qualidade de
vida das voluntirias, as respostas ao questionario MELASQoL,
antes ¢ apds o tratamento, foram analisadas pelo teste t-pareado.
Para as analises das densidades Opticas das manchas, antes e ap6s o
tratamento, em cada grupo e entre os grupos, foi utilizado o teste
Anova com teste posterior de Tukey. O nivel de significincia
estatistica foi estabelecido como p < 0,05. O programa utilizado
para a analise dos dados foi o Prism 6.

RESULTADOS

Todas voluntarias do estudo relataram presenca de man-
chas por melasma ha mais de dois anos. Entre as 42 voluntarias,
38 (grupo-controle: 18; grupo fitoterapico: 20) concluiram o es-
tudo; quatro o abandonaram por motivos pessoais.

A anilise inicial do MelasQol revelou que 65,79% das
pacientes se incomodam com a aparéncia de sua pele, 55,26%
experimentam frustracio ou constrangimento pela condi¢io de
sua pele, 42,11% sentem-se depressivas, e 23,68% tém a sensa¢io
de nio ser atraentes. Para 34,21% das voluntarias, entretanto, o
melasma nio compromete o relacionamento com outras pes-
soas; para 39,47% nio afeta o desejo de estar com outras pessoas;
26,32% das pacientes nio tém dificuldade em demonstrar afeto;
47,37% nio se sentem menos produtivas; e para 44,74% das vo-
luntirias o melasma nio afeta seu senso de liberdade (Tabela 1).

A avaliagdo do escore total do MELASQoL indicou au-
séncia de mudanca significativa apds o tratamento no grupo-
-controle (p = 0,058); entretanto, detectou-se reducio significa-
tiva no escore total do MELASQoL no grupo fitoterapico (p =
0,002). O escore médio da escala MELASQoL foi 39,5 antes do

TABELA 1: Resultado de cada questdo do MelasQol no inicio do estudo (n = 42)

Nem um pouco N&oincomoda- N&oincomo- Neutro Incomodado Incomodado Incomodado
incomodado  donamaioria  dado algumas algumas namaioria o tempo
das vezes vezes vezes das vezes todo
Aparéncia da sua pele 2,63 - 7,89 2,63 15,79 23,68 26,32
Frustagdo pela sua pele 5,26 - 7,89 10,53 23,68 23,68 7,89
Constrangimento pela condigdo da sua pele 10,53 5,26 10,53 10,53 18,42 13,16 10,53
Sentindo-se depressivo pela condi¢do de sua pele 26,32 2,63 7,89 15,79 7,89 13,16 2,63
Efeitos da condicdo da sua pele no relacionamento 23,68 10,53 - 13,16 13,16 10,53 7,89
com outras pessoas
Efeitos da condicdo da sua pele sobre o desejo de 21,05 15,79 2,63 7,89 13,16 10,53 7,89
estar com outras pessoas
Condigdo da sua pele dificulta demonstragdo de 31,58 5,26 2,63 23,68 13,16 10,53 5,26
afeto
As manchas da pele fazem vocé ndo se sentir 15,79 7,89 2,63 23,68 13,16 10,53 5,26
atraente para os outros
As manchas da pele fazem vocé se sentir menos 28,95 10,53 7,89 10,53 5,26 7,89 5,26
importante ou produtivo
As manchas da pele afetam seu senso de liberdade 34,21 5,26 5,26 18,42 7,89 7,89 o]
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tratamento e passou para 38,4 ap6s o estudo no grupo-controle;
seu valor diminuiu de 40,6 antes da intervengio para 33,2 apds
o uso do fitoterdpico em associa¢io ao fotoprotetor (Tabela 2).

Quanto a avaliacio de eficicia do tratamento, na opi-
nido das pacientes, obteve-se melhora do melasma em 33,3% das
voluntarias do grupo-controle e em 66,6% das voluntirias do
grupo fitoterapico. Na avaliagio dos médicos dermatologistas, o
tratamento gerou melhora em 30% das pacientes do grupo-con-
trole e em 80% das pacientes do grupo fitoterapico.

As anilises quantitativas de densidade 6ptica indicaram
que o grupo-controle nio teve mudanca significativa na densi-
dade de pigmentacio antes e ap6s o uso do fotoprotetor topico;
o grupo fitoterapico, entretanto, apresentou reducio significativa
(p = 0,01) na intensidade da pigmenta¢io durante o estudo (Fi-
gura 1) (Grafico 1).

DISCUSSAO
O melasma, sendo dermatose muito frequente, é exaus-

tivamente investigado com grande niimero de publicagdes.'®"

TABELA 2: Comparacgao dos escores totais do MELASQoL antes e apds
o tratamento

Controle Fitoterapico
MELASQoL MELASQoL MELASQoL MELASQoL
pré pos pré pos
N 18 18 19 19
Média 39,5 38,4 40,6 33,2
Mediana 37,5 36 39 35
Desvio-padrao 17 17,5 13,8 13,7
Minimo 1 10 18 13
Maximo 69 69 69 60
Valor -p* 0,058 0,002

* Teste t-pareado
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O questionario MELASQOoL, na versio brasileira, foi va-
lidado para avaliar o impacto dessa patologia, permitindo que
a identidade cultural fosse preservada ao utilizi-lo nas praticas
clinica e de pesquisa nacionais.'"* No presente estudo, a média
do escore total do MELASQoL foi de 38,40 £ 10,50, proxima
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GRAFICO 1: Densidade 6ptica das manchas hiperpigmentadas fotografadas
pelo FotoFinder 800, na face das voluntérias dos grupos-controle e fitotera-
pico antes e depois do estudo. A diferenca significativa na densidade dptica
de marcacdo foi detectada apenas no grupo fitoterdpico antes e depois do

estudo Anova p = 0,001

FIGURA 1:

Fotografias de melas-
ma, captadas pelo Foto-
Finder A) Voluntéria do

grupo-controle antes do

estudo; B) Voluntaria do
grupo-controle apds o
estudo; C) Voluntéria do
grupo fitoterapico antes
do estudo; B) Voluntaria
do grupo fitoterdpico
apos o estudo
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as médias encontradas em outros estudos brasileiros.?*?'

O dominio da qualidade de vida mais afetado pelo melas-
ma foi o bem-estar emocional; assim como no estudo realizado
por Balkrishnan et al.,” as relagdes sociais foram afetadas pelo
melasma em nosso estudo, no qual 66% das voluntarias relataram
que as manchas influenciavam seu senso de liberdade, ¢ 70%
percebiam afetadas suas relacdes com outras pessoas, o que indica
também o alto grau de constrangimento gerado pela presenca
dessas manchas na face.

A auséncia de tratamento eficiente para o controle ou cura
do melasma, assim como sua recidiva frequente, ainda cria inime-
ras linhas de pesquisa com constantes discussdes sobre modalida-
des terapéuticas, de grande interesse clinico e cientifico.”*

No presente estudo, o uso oral do nutriconcentrado Lin-
gonMAX® composto de procianidinas, resverastrol e antociani-
dinas, com propriedades tanto anti-inflamatérias como antioxi-
dantes, apresentou grande potencial clareador de melasma facial,
de acordo com a avaliagio quantitativa da densidade oOptica de
pigmentacio das fotografias. Esse resultado é sustentado por es-
tudos prévios que indicaram efeitos benéficos dos ativos nessa
patologia, embora isoladamente.?*?’

Em 2002, Ni e colaboradores® concluiram que o uso oral
de procianidinas (75mg/dia) durante 30 dias reduziu a extensio
da 4rea de melasma (P < 0,001) e a media da intensidade de
pigmentacio (P < 0,001) em mulheres chinesas. O estudo nio
demonstrou reagio adversa ao tratamento. Em 2004, Shahrir e

colaboradores®

conduziram estudo duplo-cego controlado com
30 mulheres, no qual o consumo de procianidinas (80mg/dia),
durante 30 dias, gerou melhora significativa das manchas, desta-
cando o potencial clareador desse composto vegetal.

O resveratrol, polifenol que pode ser encontrado prin-
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cipalmente nas sementes de uvas, tem importante atividade an-

tioxidante®*3!

e numerosas fungdes farmacoldgicas — incluindo
atividade inibitéria da tirosinase, enzima que converte tirosina
em L-3,4-di-hidroxifenilalanina (L-Dopa), e L-Dopa em do-
paquinona, através de reagdes de hidroxilacio e oxidacio —,
também ja demonstrou efeito em tratamentos de melasma.”*?
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que vio desde o vermelho-alaranjado ao roxo e azul,* também
possuem a¢io despigmentante. Sua func¢io natural é proteger
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antioxidantes, acio inibidora da enzima tirosinase, as antocianidi-
nas parecem ser substancias promissoras no controle de melasma.

Nenhum efeito adverso foi observado durante o presente
estudo, o que sugere seguranca no uso oral do extrato de lingon-
berry (vaccinium vitis) (100mg/dia) como coadjuvante no controle
de melasma facial.

CONCLUSAO

O controle do melasma muitas vezes exige a alternin-
cia de substancias despigmentantes. Os resultados obtidos no
presente estudo permitem concluir que o extrato de lingonberry
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