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RESUMO

O melasma é considerado uma hiperpigmentacdo que ocorre com maior freqiiéncia na face
de mulheres, em geral, em decorréncia da elevagdo dos niveis séricos do horménio melandcito
estimulante, estrégenos e progesterona. Representa 70% das dermatoses descritas em gestantes e
ocorre em 35% das mulheres que usam anticoncepcionais. O processo bioquimico da formacéo de
melanina é complexo, o aminodacido tirosina sofre atuacdo bioquimica pela enzima tirosinase. Na
presenca de oxigénio molecular, a tirosinase oxida a tirosina em DOPA (dioxifenilalanina) e esta em
dopaquinona que da origem a melanina. O mercado cosmético desenvolve todos os anos principios
ativos clareadores que atuam na cascata bioquimica da melanogénese com objetivo de equilibrar a
sintese de melanina, reduzindo assim as hiperpigmentacdes cutaneas. A acdo de alguns principios
ativos que atuam inibindo a tirosinase ja sé@o elucidados na literatura, € o caso do acido kéjico, fitico,
alfa arbutin e vitamina C. Uma nova geracdo de principios ativos com foco de atuacado totalmente
voltada para a sintese de melanina tem invadido o mercado, sdo exemplos, o acido Tranexamico, a
Niacinamida e o Nopigmerin® (derivado de um fator de crescimento associado ao acido ferulico,
potente antioxidante). O uso do microagulhamento utilizando agulhas de 0,25mm promovem
neovascularizacdo e aumentam a eficacia na permeacgdo de ativos, o chamado Drug Delivery. O
objetivo desse estudo clinico foi avaliar a eficacia da permeacdao fatores de crescimento de terceira
geracdo e principios ativos clareadores através do microagulhamento utilizando a técnica drug
delivery no tratamento do melasma e avaliar a satisfagdo e aumento da auto estima da participante
pés tratamento. O procedimento foi realizado em uma participante do sexo feminino acometida por
melasma na regido malar, frontal e mentual (face total). Para determinar o resultado do tratamento foi
feita documentacéo fotogréfica da regido tratada no inicio e 15 dias apds a Ultima intervencdo. A
participante respondeu uma escala de avaliagdo de qualidade de vida e auto-imagem chamada
Escala de Rosemberg, para determinar a auto estima antes e apos as intervencdes. O tratamento
teve duracdo de 60 dias, sendo que nos primeiros 15 dias apOs avaliacdo inicial, a participante
realizou a preparacdo da pele utilizando cosmetologia especifica em casa e ap0s a etapa de
preparacdo foram realizadas 3 sessfes com intervalo de 15 dias entre elas associando
microagulhamento com Derma Pen (0,25mm), aplicagdo do cosméticos a base de fator de
crescimento de terceira geracdo e clareadores, cada procedimento teve duracdo de
aproximadamente 30 minutos. Evidenciou-se clareamento nas regides acometidas pelo melasma 15
dias apos a ultima intervencéo e a avaliacdo de qualidade de vida e auto imagem feita através da
escala de Rosemberg demonstrou aumento na auto-estima da participante ap6s o tratamento.
Conclui-se através desse estudo clinico que a utlizacdo do microagulhamento (drug delivery) é
efetivo para permeacado de principios ativos clareadores e que pode ser utilizado como metodologia
de tratamento nos quadros de melasma e outras hiperpigmentacdes cutaneas. E importante reforcar
que se faz necessario antes de qualquer procedimento estético promover a homeostase cutanea e
que o acompanhamento home care é fundamental para o sucesso de qualquer tratamento. O
profissional da &rea estética exerce um papel muito importante na promocao do bem estar em
pacientes acometidos por quaisquer disfuncdes estéticas e pode contribuir de forma efetiva no
tratamento do melasma através de terapias ndo ablativas e de baixo custo.
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INTRODUCAO

A epiderme é a camada mais superficial da pele, € dividida em cinco subcamadas, sdo elas:
camada coérnea, camada lacida, camada granulosa, camada espinhosa e camada basal, todas
importantes para manutencdo da homeostase cutanea e renovacao celular (Souza et al. apud Kede
et al. 2009). Na camada basal da epiderme estéo localizados os melanécitos, células responsaveis
pela sintese de melanina, sdo dendriticas e possuem prolongamentos para transportar a melanina até
as camadas mais superficiais da epiderme (Dangelo et al. 2005).

A melanina € um pigmento enddgeno responsavel pela dispersdo da radiacdo UV (UVA e
UVB) que incidem sobre a pele provocando o escurecimento como meio de protecdo (Michalany,
2002). Existem dois tipos de melanina: a eumelanina (acastanhada a preta, predominante em pele
com tonalidade escura) e a feomelanina (amarelada a avermelhada, predominante em pele com
tonalidade clara) (Baumann, 2004). A sintese de melanina ocorre nos melanossomas (organelas
exclusivas do melanécito) que também sdo responsaveis pela deposicdo da melanina, e
armazenamento da tirosinase que inicia todo o processo bioquimico da formacdo da melanina
(Mosher et al. 2003). Em individuos negros, os melanossomas sao maiores e mais maduros que em
individuos brancos, a degradacdo da melanina nas camadas superficiais quando o melanossoma é
grande sofre retardamento que contribui para o aumento da pigmentacdo cutdnea (Sulaimer et al.
2003).

O processo bioquimico da formagédo de melanina é complexo, o aminoacido tirosina sofre
atuacdo bioqguimica pela enzima tirosinase (sintetizada nos ribossomos e transferida para os
melanossomas). Na presenca de oxigénio molecular, a tirosinase oxida a tirosina em DOPA
(dioxifenilalanina) e esta em dopaquinona (Jimbow et al. 1999). A presenca da cisteina determina a
transformacdo em eumelanina e feomelanina. Na presenca de cisteina os processos bioquimicos
subsequentes dardo origem a feomelanina, se ndo houver a presenca de cisteina, a melanina
produzida sera a eumelanina (Ito, 2003).

A sintese de melanina sofre intenso controle hormonal, a proopiomelanocortina (POMC) é
sintetizada pela na glandula pituitaria e responsavel pela origem de varios subprodutos, dentre eles: o
a-MSH. O a-MSH também é produzido por queratindcitos, células de Langerhans e melanécitos. Esse
hormdnio tem papel fundamental na regulacéo da sintese de melanina pelo melandcito. Mais de 120
genes tém sido estudados na regulacdo da pigmentacdo cuténea, porém, os efeitos do a-MSH séo
mediados pelo MC1-R, expresso na superficie dos melanécitos, sendo considerado o ponto chave
para pigmentacao (Lin et al. 2007).

Discromias sdo modificacdes da coloracdo da pele e manifestam-se de duas formas:
hiperpigmentacdo (aumento na producdo de melanina em determinada regido) ou hipopigmentacéo
(diminuicdo da producdo de melanina em determinada regido), admitindo diferentes classificacdes
(Rescigno et al. 1989).

O melasma é considerado uma hiperpigmenta¢édo que ocorre com maior frequéncia na face
de mulheres, pode estar relacionada inicialmente com a gravidez ou com utilizagdo de contraceptivos
e pode ser agravada pela exposic¢ao solar. Alguns autores acreditam que o aparecimento do melasma
esta relacionado a elevacé@o dos niveis séricos do hormdnio melandcito estimulante, estrogenos e
progesterona (Kroumpouzos et al. 2001). Representa 70% das dermatoses descritas em gestantes e
ocorre em 35% das mulheres que usam anticoncepcionais (Resnik, 1967).

Caracteriza-se por manchas hipercromicas que acometem as duas hemifaces na regido
malar, frontal e mentual. Podendo afetar qualquer individuo, porem seu aparecimento é mais comum
em mulheres que representam 90% da populacdo que sofre com a dermatose, apenas 10% dos
individuos afetados s@o do sexo masculino (Steiner et al. 2009).

Pode ser desencadeado por caracteristicas genéticas e alteragdes hormonais, sendo mais
comum na gestacdo e apds o uso prolongado de anticoncepcionais, a condicdo pode piorar através
da exposicdo a radiacdo ultravioleta e infravermelha que alteram a sintese de melanina no
melandcito. Existem trés tipos de melasma o superficial, profundo e misto (Grimes, 1995).

Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento do melasma incluem cosméticos
derivados do petroleo e outras drogas fotossensibilizantes, inflamacéo cuténea (hipercromia poés
inflamatdria), além da predisposi¢cdo hereditaria, ja que a maioria dos pacientes com tal afeccéo
possui familiares afetados pela mesma disfungdo. Existem trés padrbes de distribuicdo ao exame
clinico: centro-facial (63%), malar (21%) e mandibular (16%). O exame pela luz de Wood permite a



classificacdo do melasma em quatro tipos: epidérmico, dérmico, misto e inaparente (Hassun et al.
2008).

A Hidroquinona foi a opcao terapéutica mais utilizada no tratamento do melasma e possui
capacidade de inibir a tirosinase, reduzindo a conversdo de Dopa em melanina. Alguns dos outros
mecanismos de acdo possiveis da droga sdo destruicdo dos melandcitos, degradacdo dos
melanossomos e inibicdo da sintese de DNA e RNA (Rendon et al. 2006). Quando combinada com
tretinoina e corticéide apresenta sua poténcia aumentada e irritacdo diminuida. Entretanto, a
diversidade de eventos adversos por ela ocasionados, como dermatite de contato irritativa e alérgica,
hiperpigmentacdo pds inflamatéria, catarata, ocronose, entre outros, incentivou a busca por novos
principios clareadores (Draelos, 2007).

O mercado cosmético desenvolve todos os anos principios ativos clareadores que atuam na
cascata bioquimica da melanogénese com objetivo de equilibrar a sintese de melanina, reduzindo
assim as hiperpigmentacdes cutaneas. O grande desafio € desenvolver principios ativos eficazes que
ndo tenham o potencial fotossensibilizante da hidroquinona (o Autor, 2019).

A acao de alguns principios ativos que atuam inibindo a tirosinase ja € elucidada na literatura,
€ o0 caso do acido kgjico, acido fitico e alfa arbutin (Tedesco, 2007; Milreu, 2012). Outro ativo muito
utilizado no tratamento de hipercromias € a Vitamina C, que age como antioxidante e despigmentante
(dispersdo da melanina sintetizada) e possui acéo fotoprotetora (Caye, 2008).

Ja os AHA’s (alfahidroxiacidos) atuam como despigmentantes e renovadores celulares, sao
considerados peelings quimicos e quando utilizados em grandes concentracdes e baixo PH provocam
lesdes na pele e consequente inflamagdo. Os AHA’s mais utlizados no tratamento de
hiperpigmentacdes sdo: mandélico, glicélico e latico (Pereira, 2016).

Grande parte das terapias desenvolvidas para o tratamento do melasma como peelings
guimicos, laser de alta poténcia e hidroquinona, tem se mostrado ineficazes na maioria dos casos,
também acabam desencadeando efeito rebote quando utilizadas no tratamento desse tipo de
hiperpigmentacao (Pearl et al. 1995).

Sabe-se que o processo de formacdo de melanina € complexo e ainda ndo esta
completamente elucidado, acredita-se que terapias que consigam atuar em diferentes etapas da
melanogénese promovam melhores resultados clinicos (Marta, 2006).

Por isso, uma nova geracdo de principios ativos com foco de atuacdo totalmente voltada
para a sintese de melanina tem invadido o mercado, sdo substancias desenvolvidas através de
pesquisas cientificas e j4 demonstram eficacia descrita na literatura atual, sdo exemplos:

e Acido Tranexamico: Atua no controle da melanogénese por ser inibidor da plasmina (atua
degradando proteinas do plasma), por isso o acido tranexamico é considerado um ativo que
atua em outros pigmentos ndo somente melanina. Além disso, atua como antinflamatério,
com resultados positivos no tratamento de hipercromias pés inflamatérias (Steiner, 2009;
Suthinee et al, 2019).

e Niacinamida: E uma das formas da vitamina B3, é responsavel por diversas reacdes
enzimaticas, seu uso topico propde alto poder antiinflamatorio, prote¢cdo do DNA, e age na
manutencdo do manto hidrolipidico (Portilho et al. 2016).

e Nopigmerin®: Inibe a tirosinase e outras enzimas (TRP1 e TRP2) envolvidas na
melanogénese, além de realizar o bloqueio da transcri¢io dessas enzimas. E considerado um
fator de crescimento de terceira geracao, ja que € derivado de um outro fator de crescimento
ja conhecido da cosmética, o Oligopeptide 33 associado ao acido ferulico, consagrado
antioxidante. Além da inibicdo e blogueio das enzimas, atua inibindo a fagocitose dos
melanossomas pelos queratindcitos e eleva a atividade dos lisossomas (digestdo do
pigmento em melanossomas ja fagocitados) (Caregen, 2018).

Orentreich e Orentreich(1995), foram os primeiros a relatar utilizacdo de agulhas sobre a pele
com o objetivo de estimular producéo de colageno no tratamento de cicatrizes.

Para realizacdo da técnica é utilizado um rolo de polietileno encravado por agulhas de aco
inoxidavel e estéreis, alinhadas simetricamente em fileiras perfazendo um total de 190 unidades, em
média, podendo variar de acordo com o fabricante, o comprimento das agulhas se mantém ao longo
de toda a estrutura do rolo e pode variar de 0,25mm a 3,00mm de acordo com o modelo. Outra opgéo
do mercado sdo os aparelhos em forma de caneta para microagulhamento que podem ser manuais
ou elétricas com agulhas descartaveis que podem variar de 0,25 a 2,00mm de comprimento, a
guantidade de agulhas também podem variar de acordo com os refis sendo: 2,3,7, 12 e 36 agulhas (o
Autor, 2019).



As agulhas de 0,25mm provocam injaria leve. O intuito € promover neovascularizacdo e
aumentar a eficacia na permeacao de ativos, o chamado Drug Delivery (entrega de farmacos ou
principios ativos) (Lima et al, 2013).

O objetivo desse estudo clinico foi avaliar a eficacia da permeacao fatores de crescimento de
terceira gerac@o e principios ativos clareadores através do microagulhamento utilizando a técnica
drug delivery no tratamento do melasma, avaliar o clareamento da face da participante através da
documentacao fotografica e avaliacdo da auto-estima da participante apds o tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo clinico, cujo protocolo foi determinado com base na literatura. O
estudo foi realizado na Universidade Nove de Julho, na cidade de S&o Paulo. A participante foi
informada a respeito da pesquisa, procedimentos, riscos e beneficios e assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), preencheu devidamente a ficha de anamnese e termo de
usufruto de imagem.

O procedimento foi realizado em uma participante do sexo feminino acometida por melasma
na regido malar, frontal e mentual (face total).

Para determinar o resultado do tratamento foi feita documentacdo fotografica da regido
tratada no inicio e 15 dias ap0s a Ultima intervencao.

A participante respondeu uma escala de avaliagdo de qualidade de vida e auto imagem
chamada Escala de Rosemberg, no questionario é atribuida pontuacdo para cada questdo, quanto
maior a pontuagao (score), maior a nivel de auto-estima do individuo entrevistado. O questionario foi
aplicado em forma de entrevista antes do inicio do tratamento 15 dias apds a Ultima intervengdo para
avaliar a auto-estima da participante apds o tratamento.

O tratamento teve duracao de 60 dias, sendo que nos primeiros 15 dias apds avaliacao inicial,
a participante realizou a preparacdo da pele utilizando cosmetologia especifica em casa (home care)
(tabela 1), apds a etapa de preparacao foram realizadas 3 sessdes com intervalo de 15 dias entre
elas associando microagulhamento com Derma Pen (0,25mm), aplicacdo do cosméticos a base de
fator de crescimento de terceira geracdo e clareadores, cada procedimento teve duracdo de
aproximadamente 30 minutos.

Tabela 1: Cosméticos utilizados na etapa de preparacdo cuténea.

HIGIENIZACAO TRATAMENTO

DIURNO Sabonete liquido neutro Aplicacdo do sérum a base de
vitamina C e vitamina E 1x ao
dia.
Aplicacdo de Filtro Solar 3x ao
dia.

NOTURNO Sabonete liquido com acido glicélico Aplicacdo do sérum a base de
vitamina C e vitamina E.

Em todas as intervencgfes a participante recebeu a aplicacdo de sabonete liquido a base de
acido glicdlico na pele seca e aguardou aproximadamente 5 minutos para a retirada do higienizante,
com a pele limpa e seca foi feita a aplicacdo do sérum clareador seguida de microagulhamento
utilizando Derma Pen 0,25mm descartavel sobre toda a regido acometida pelo melasma, aplicagdo
pontual (stamp) sem promover escarificacdo. Para finalizagdo do procedimento foi aplicado sérum a
base de vitamina C e vitamina E (tabela 2).




Tabela 2: Protocolo clinico

HIGIENIZACAO

INTERVENCAO

FINALIZACAO

e Aplicar sabonete a
base de acido glicolico
na pele seca;

e Aguardar 5 minutos;
e Retirar o sabonete com

gaze embebida em
agua filtrada;

e Secar a pele.

Aplicar sérum a base
de fatores de
crescimento de terceira
geragéo e clareadores
na regido acometida;

Aplicar a Derma Pen
(0,25mm) pontualmente
sobre 0 sérum
clareador (facilitador da
permeacéo).

e Aplicar sérum a base
de Vitamina C e E em
toda a face;

e Massagear até total
absorcdao.

Durante as intervencfes a participante continuou utilizando os cosméticos home care com
algumas alterac@es sugeridas pelo pesquisador (tabela 3).

Tabela 3: Cosméticos utilizados home care durante o periodo das intervengdes.

HIGIENIZACAO

TRATAMENTO

DIURNO Sabonete liquido neutro

Aplicacdo do sérum a base de
vitamina C e vitamina E 1x ao
dia.
Aplicacdo de Filtro Solar 3x ao
dia.

NOTURNO Sabonete liquido com acido glicélico

Aplicacdo do sérum clareador.

Figura 1: Linha do tempo do estudo.
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RESULTADOS

Através da documentacéo fotografica evidenciou-se clareamento nas regides acometidas pelo
melasma 15 dias ap0s a ultima intervencao (Figura 2).

A avaliacao de auto-estima e auto-imagem feita através da escala de Rosemberg demonstrou
aumento na auto-estima da participante apos o tratamento. O score da escala de Rosemberg no
inicio do tratamento foi 20, ao final do tratamento o score total foi 34.

Figura 2: A) Foto antes do tratamento. B) Foto apos o tratamento.
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DISCUSSAO

E sabido que a sintese de melanina esta inimamente relacionada a atividade hormonal,
injecbes de a-MSH e B-MSH em humanos resultou em aumento da producdo de melanina e
aumentou o transporte de melanossomas para 0s queratindcitos sem necessidade de exposicao a
radiagcdo solar (Slominski et al, 2004). Porém existem outros fatores que colaboram na etiologia da
doenca: Exposicdo a radiacdo UVA e UVB, alguns tipos de cosméticos e medicamentos fototdxicos,
gestacdo, terapias hormonais, predisposicdo genética e inflamacéo (Johnston et al, 1998; Grimes,
1995; Ponzio, 1995).

Os resultados positivos desse estudo corroboram com estudos clinicos que evidenciaram que
0 uso de principios ativos clareadores topicos e filtro solar diariamente parece ser a melhor forma de
tratamento para o melasma (Rendon et al, 2006). Além disso, ativos naturais ou sintéticos que
desempenham acdo sobre a sintese de tirosinase exercem papel importante no controle e
gerenciamento da doenca (Zaidi et al, 2019).

Para o desenvolvimento do estudo clinico, os autores levaram em consideragdo pontos
chaves para o sucesso do tratamento nos casos do melasma:

e Preparacao da pele para manutengdo da homeostase;

e Gerenciamento diario com o uso de antioxidantes e filtro solar adequado;

o Facilitagdo da permeacao de ativos clareadores e antioxidantes atraves da técnica de
drug delivery;



e Nao utilizacdo de terapias que promovem inflamacéo (peelings quimicos, laser, luz
intensa pulsada, microagulhamento utilizando agulhas com didmetro acima de
0,50mm).

Ja que literatura existente reitera que terapias que induzem inflamacao cutanea e/ou aumento da
temperatura regional podem desencadear a piora no quadro clinico do melasma (efeito rebote), alta
incidéncia de hipercrdmia poés inflamatdria na regido tratada e insatisfacdo com o tratamento a longo
prazo. Inflamacao cutanea causada por lesédo induzida pode gerar mediadores inflamatdrios como:
prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos (Silpa-Archa et al, 2017). Estes mediadores parecem
aumentar a sintese de melanina e o tamanho dos melanécitos (Nordlund et al, 1986; Tomita et al,
1992).

Embora o melasma seja considerado uma afeccdo com conotagcédo apenas estética, pode causar
grande impacto na vida social, familiar e profissional dos individuos acometidos, provocando
diminui¢é@o da qualidade de vida e bem estar emocional (Balkrishnan et al, 2003).

A entrevista feita com a participante antes do tratamento demonstrou score 20 e apds o
tratamento demonstrou score 34 na escala de Rosemberg. Segundo Simonetti, € definida como auto-
estima satisfatoria a pontuacédo maior ou igual a 30. Uma pontuacéo alta caracteriza uma auto-estima
elevada (Baranik et al , 2008 ; Viscardi, 2017). Evidenciando o aumento da auto-estima e sensac¢ao
de bem estar da participante apds o tratamento proposto.

CONCLUSAO

Conclui-se através desse estudo clinico que a utilizacdo do microagulhamento (drug delivery)
é efetivo para permeacédo de principios ativos clareadores e que pode ser utilizado como metodologia
de tratamento nos quadros de melasma e outras hiperpigmentacdes cutaneas, jA que demonstrou
resultados positivos pos tratamento. E importante reforcar que se faz necessario antes de qualquer
procedimento estético promover a homeostase cutdnea e que o acompanhamento home care é
fundamental para o sucesso de qualquer tratamento. O profissional da area estética exerce um papel
muito importante na promocdo do bem estar em pacientes acometidos por quaisquer disfuncfes
estéticas e pode contribuir de forma efetiva no tratamento do melasma através de terapias nao
ablativas e de baixo custo.
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