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REGISTRO DO IMPACTO ESPERADO NAS SOCIEDADES DE
DISSERTACOES E TESES:

A abordagem do melasma revela-se crucial na medida em que representa uma
condi¢do prevalente, ainda sem cura e com notavel repercussao psicoldgica. O seu impacto
transcende os limites dermatoldgicos, exercendo uma influéncia substancial na vida social,
familiar e profissional dos individuos afetados. Os efeitos psicologicos, muitas vezes
subestimados, ndo devem ser negligenciados, pois podem moldar significativamente a
experiéncia de vida dos pacientes.

A relevancia deste estudo ¢ evidente na medida em que propde contribui¢des
substanciais para a compreensdo ¢ manejo do melasma. O esclarecimento sobre os
mecanismos subjacentes a condi¢do ndo apenas aprimora a pratica clinica, mas também abre
portas para intervencdes mais eficazes. Ao almejar o clareamento das lesdes cutaneas, ndo
atendemos apenas a uma demanda somente estética, mas potencializamos um impacto

positivo e tangivel na qualidade de vida daqueles que enfrentam os desafios do melasma.

EXPECTED IMPACT RECORD ON SOCIETIES FROM
DISSERTATIONS AND THESES

The approach to melasma proves to be crucial as it represents a prevalent condition,
still without a cure, and with significant psychological repercussions. Its impact extends
beyond dermatological boundaries, exerting substantial influence on the social, familial,
and professional lives of affected individuals. Psychological effects, often underestimated,
should not be overlooked as they can profoundly shape the life experiences of patients.

The significance of this study is evident as it proposes substantial contributions to
understanding and managing melasma. Clarification of the underlying mechanisms not
only enhances clinical practice but also opens doors to more effective interventions. By
aiming for the clarification of skin lesions, we are not just meeting a purely aesthetic
demand, but also amplifying a positive and tangible impact on the quality of life for those

grappling with the challenges of melasma.
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RESUMO:

Introducio: Melasma é uma desordem pigmentar caracterizada por maculas acastanhadas, adquiridas e
simétricas, localizadas em areas fotoexpostas. Os principais fatores de risco sdo a predisposi¢ao genética,
exposicdo a luz solar, fototipo intermediario da pele (IIl a V de Fitzpatrick) e fatores hormonais
(incluindo gravidez, terapias hormonais e uso de anticoncepcionais orais). Estudos recentes mostram que
o estresse oxidativo também pode contribuir para a fisiopatologia da dermatose. As opgdes terapéuticas
disponiveis sdo tratamentos topicos — como fotoprotetores e agentes despigmentantes — e orais, dentre
eles o picnogenol e o acido tranexamico. A melatonina, tendo em vista a descricdo da sua agédo
antioxidante associada ao efeito sobre hormoénios envolvidos na patogénese do melasma (como o
horménio estimulador de melandcitos tipo alfa), poderia atuar no tratamento do melasma.

Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranca da melatonina 5mg oral comparada ao placebo por oito
semanas no tratamento do melasma facial em mulheres.

Métodos: Ensaio clinico duplo-cego, paralelo, randomizado, controlado com placebo, realizado entre
margo e junho de 2022, envolvendo 50 mulheres adultas com melasma facial moderado a grave, sem
tratamento ha pelo menos 45 dias, exceto pelo uso de filtro solar. As participantes foram randomizadas e
alocadas em dois grupos: um grupo (MELA) fez uso de cépsulas de melatonina 5mg, enquanto o outro
grupo (PLAC) fez uso oral de capsulas com placebo. Os dois grupos foram orientados a tomarem uma
vez ao dia, a noite, por oito semanas. As capsulas de melatonina e placebo eram idénticas quanto ao
formato, cor e tamanho. Todas as participantes receberam filtro solar com cor de amplo espectro (FPS
60). O desfecho primario foi a alteragdo do escore mMASI basal. Os desfechos secundarios foram
melhorias na avaliagdo da colorimetria (por meio do Dif*L), na qualidade de vida dos pacientes
(MELASQoL), na qualidade de sono (indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh) e na avaliagio da
Escala de Melhoria Estética Global (GAIS). Todos os participantes que foram incluidos e randomizados
no estudo faziam parte do grupo segundo inteng@o de tratamento. As variacdes dos escores foram
comparadas de acordo os grupos e ajustados pelos valores iniciais, usando modelos lineares
generalizados com analise robusta. Considerou-se significativo p<0,05.

Resultados: Quarenta e sete pacientes completaram o ensaio. Houve trés dropouts, sendo duas do grupo
MELA, sem relagdo com efeitos adversos. A idade média (DP) das participantes foi de 45,6 anos (6,2) e
48% eram do fototipo IV. Apds oito semanas, ambos os grupos reduziram o mMASI: houve redugio
média de 22% (CI 95% 15% a 29%) no grupo MELA e 12% (CI 95% 5% a 21%) no grupo PLAC
(p=0.014). A redugdo do MELASQoL (p=0.813) e da colorimetria (p=0.642) ndo mostrou diferenga entre
os grupos. A melhora global do melasma foi percebida em 69.5% (CI 95% 56% a 80%) do grupo MELA,
contra 29.1% (CI 95% 18% a 38%) do grupo PLAC (p=0.019). Ao avaliar a qualidade do sono, houve
uma alta prevaléncia de ma qualidade do sono na amostra pré-tratamento. Ambos os grupos tiveram boa
adesdo aos tratamentos. Nao houve interrupgdo dos tratamentos devido a efeitos adversos. Nao houve
diferenga quanto a queixa de sonoléncia entre os grupos (p=0,608).

Conclusido: Melatonina oral Smg, uma vez ao dia, por oito semanas foi bem tolerada e mostrou-se
superior ao placebo no tratamento do melasma facial em mulheres.

Palavras-chave: Melasma; Antioxidante; Melatonina; Sono.



ABSTRACT:

Introduction: Melasma is a pigmentary disorder characterized by brownish macules, acquired and
symmetrical, located in sun-exposed areas. Major risk factors include genetic predisposition, sunlight
exposure, intermediate skin phototype (Fitzpatrick III to V) and hormonal factors (including pregnancy,
hormonal therapies, and oral contraceptive use). Recent studies show that oxidative stress may also
contribute to the pathophysiology of the dermatosis. Available therapeutic options include topical
treatments—such as sunscreens and depigmenting agents—and oral treatments, including pycnogenol
and tranexamic acid. Considering its antioxidant action and impact on hormones involved in melasma
pathogenesis (such as alpha-melanocyte-stimulating hormone), melatonin could play a role in melasma
treatment.

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of oral melatonin Smg compared to placebo for eight
weeks in the treatment of facial melasma in women.

Methods: A double-blind, parallel-group, randomized, placebo-controlled clinical trial conducted
between March and June 2022 involving 50 adult women with facial melasma, untreated for at least 45
days except for sunscreen use. Participants were randomized into two groups: one group (MELA)
received melatonin Smg capsules, while the other group (PLAC) received oral placebo capsules. Both
groups were instructed to take them once daily at night for eight weeks. Melatonin and placebo capsules
were identical in shape, color, and size. All participants received color-matched broad-spectrum
sunscreen (SPF 60). The primary outcome was the change in baseline mMASI score. Secondary
outcomes included improvements in colorimetry (assessed by Dif*¥L), patient quality of life
(MELASQoL), sleep quality (Pittsburgh Sleep Quality Index), and assessment of the Global Aesthetic
Improvement Scale (GAIS). All participants included and randomized in the study were part of the
intention-to-treat group. Score variations were compared between groups and adjusted for baseline values
using generalized linear models with robust analysis. Significance was set at p<0.05.

Results: Forty-seven patients completed the trial. There were three dropouts, two from the MELA group
unrelated to adverse effects. The mean age (SD) of participants was 45.6 years (6.2), with 48% having
phototype IV. After eight weeks, both groups reduced mMASI: there was a mean reduction of 22% (95%
CI 15% to 29%) in the MELA group and 12% (95% CI 5% to 21%) in the PLAC group (p=0.014).
Reduction in MELASQoL (p=0.813) and colorimetry (p=0.642) showed no difference between groups.
The overall improvement in melasma was perceived in 69.5% (95% CI 56% to 80%) of the MELA group,
compared to 29.1% (95% CI 18% to 38%) of the PLAC group (p=0.019). Evaluating sleep quality, there
was a high prevalence of poor sleep quality in the pre-treatment sample. Both groups adhered well to
treatments, with no treatment discontinuation due to adverse effects. There was no difference in
sleepiness complaints between groups (p=0.608).

Conclusion: Oral melatonin Smg, once daily for eight weeks, was well-tolerated and proved superior to
placebo in the treatment of facial melasma in women.

Keywords: Melasma; Antioxidant; Melatonin; Sleep.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

a-MSH - hormoénio estimulador de melanécitos do tipo alfa
ACTH - hormoénio adrenocorticotréfico

AKT - proteina cinase especifica de serina/treonina
AMPc - monofosfato ciclico de adenosina

ACO - anticoncepcional oral

bFGF - fator de crescimento dos fibroblastos basais
COX — ciclooxigenase

Dif-L - diferenca da luminosidade

GALIS - Global Aesthetic Improvement Scale

GPx - enzima glutationa peroxidase

GSH - glutationa

GSK-3 - glicogénio sintase quinase-3

HQ — hidroquinona

iNOS - enzima 6xido nitrico sintase induzivel

IL — interleucina

ITT - intencdo de tratamento

L* - luminosidade

MASI - Melasma Area and Severity Index

mMASI — modified Melasma Area and Severity Index
MCI1-R - receptor de melanocortina 1

MCR - microscopia confocal de refletancia

MDA — malondialdeido

MELA - melatonina

MelasQoL - Escala de Qualidade de Vida do melasma
MITF - fator de transcri¢do associado a microftalmia
MT - receptores de melatonina

Nrf2 - fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2
NO - 6xido nitrico

NOS - 6xido nitrico sintase

PI3K - enzima fosfatidilinositol-3-cinase

PLAC - placebo

PPAR-gama - receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma
PSQI - indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
ReBEC - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
ROS - espécies reativas de oxigénio

RUV - radiacio ultravioleta

SBD - Sociedade Brasileira de Dermatologia

SOD - enzima superoxido dismutase

TO — dia da inclusao

T8 — 8 semanas apds a inclusao

TCT — terapia de tripla combinagao

UV —ultravioleta
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INTRODUCAO

Melasma, cuja palavra originou-se do grego (“melas” significa negro), ¢ uma das
desordens pigmentares mais comuns na dermatologia clinica. Trata-se de uma
hipermelanose adquirida simétrica, caracterizada pela presenca de manchas acastanhadas a
enegrecidas, com bordas irregulares e localizadas em areas fotoexpostas (Figura 1).
Geralmente, afeta a face e o pescogo e, menos comumente, os bragos e a regido esternal,

poupando as mucosas. (1, 2)

Figura 1 — Melasma facial, padrao centrofacial. Maculas acastanhadas de limites bem definidos
localizadas nas regidoes malar, zigomatica e perioral. (arquivo pessoal dos pesquisadores)
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Aspectos epidemiologicos, etiologicos e fisiopatogénicos

Segundo levantamento de diagndsticos de 9.629 consultas dermatoldgicas no Brasil,
desenvolvido pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) no periodo de 21 a 26 de
maio de 2018, o melasma representou a sétima causa mais frequente dos atendimentos
dermatoldgicos no pais, correspondendo a 3,7% das queixas. A prevaléncia variou de 3,2%
a 4,4% nas diferentes regides do pais. Ao analisar a distribui¢ao de diagnosticos por género,
o melasma foi o terceiro diagnostico mais comum entre o sexo feminino, representando
5,3% dos atendimentos. Em relagdo a faixa etéria, foi o segundo diagnostico mais presente
entre 25 e 69 anos de idade, correspondendo a 6,6% das consultas. (3)

Estima-se que a prevaléncia do melasma na populagdo geral varie entre 1% e 5%,
mas em populacdes de alto risco (por exemplo, mulheres adultas), esse nimero pode chegar
a 9% a 50%. Essa ampla faixa ocorre devido as variacdes na composi¢ao étnica e etaria das
populacdes estudadas, a diferenga de prevaléncia entre os fototipos e aos diferentes niveis
de exposi¢do aos raios ultravioleta (UV) em varias localizagdes geograficas. (4)

Os principais fatores de risco e desencadeadores do melasma (figura 2) sdo a
predisposicdo genética, exposi¢do a radiacdo ultravioleta (RUV), fototipos intermediarios
de Fitzpatrick (especialmente entre os fototipos III a V) e fatores hormonais (incluindo
gravidez, terapias hormonais e uso de anticoncepcionais orais). (5, 6) Outros fatores
associados ao desenvolvimento de melasma incluem o uso de cosméticos, medicamentos
como drogas fotossensibilizantes e anticonvulsivantes, e estresse. (6, 7)

Predisposicdo ﬁ Exposicao a

DO radiag@o
genctica ultravioleta

Uso de cosméticos e

. Fatores hormonais:
medicamentos, como

gravidez, terapias

drogas ;

e hormonais e uso de

fotossensibilizantes e anticoncepcional oral
anticonvulsivantes

& Estresse emocional !
Exposi¢des ambientais

Figura 2 — Esquema demonstrando os principais fatores de risco no melasma

(arquivo pessoal dos pesquisadores)
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O melasma pode afetar mulheres e homens de todas as etnias e tipos de pele, mas ¢
especialmente prevalente em mulheres com fototipos intermediério de Fitzpatrick (IIl a V)
e que sdo expostas a luz ultravioleta. (8) Um estudo multicéntrico envolvendo 953 pacientes
de trés diferentes regides brasileiras identificou que a maioria dos pacientes apresentava
fototipos II, III e IV da pele, correspondendo a 12,8%, 36,3% e 39,7%, respectivamente,
sendo a maioria das pacientes mulheres (97,5%). (9) Teoriza-se que individuos com pele
fototipo I ndo conseguem produzir pigmentagdo adicional, enquanto individuos com pele
fototipo VI ja a produzem com eficiéncia maxima. Assim, os fototipos de pele I e VI
caracterizam fendtipos polares de pigmentacao estavel e sio menos propensos a desenvolver
o melasma. (10)

A exposi¢do ao sol ¢ o fator desencadeante mais importante do melasma. A RUV,
especialmente a UVA e UVB, induzem diretamente ao aumento da atividade melanogénica,
promovendo o aumento da pigmentagdo epidérmica, que ocorre de forma mais intensa nas
regides com melasma do que na pele sadia adjacente. A radiacdo infravermelha e a luz
visivel também possuem potencial melanogénico, porém significativamente inferior.
Devido a exposi¢do solar, a pigmentacdo do melasma geralmente melhora no inverno e
piora no verdo (ou imediatamente apds intensa exposi¢ao ao sol). Além disso, em regides
intertropicais, a incidéncia populacional da dermatose ¢ aumentada. O uso de filtro solar
com alto fator de protecdo reduz a intensidade das manchas em até 50% e diminui sua
incidéncia durante a gravidez em mais de 90%. (10)

A ancestralidade genética em pacientes brasileiros com melasma facial foi avaliada
em um estudo brasileiro, evidenciando que a ancestralidade genética africana, bem como a
educagdo ¢ a histéria familiar, estdo associadas ao desenvolvimento de melasma facial
feminino em uma populacao altamente miscigenada, independentemente do fototipo da pele
e outros fatores de risco. (11)

Dentre as populagdes em que o melasma ¢ mais comum, destacam-se os hispanicos,
asiaticos e latino-americanos que vivem em locais que recebem alta intensidade de RUV.
Além disso, essas populacdes t€ém uma origem filogenética comum em migragdes humanas
da Africa. (11, 12)

A histéria familiar também representa um fator de risco importante, sendo que
49,02% a 56,3% das mulheres com melasma apresentam antecedente familiar de primeiro
grau. Tal predisposicao genética apresenta padrdo de segregacdo dominante. (6, 12, 13) No

Brasil, identificou-se 56% de histdria familiar entre 302 pacientes estudados. (6)
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Em um estudo com 324 mulheres de nove paises diferentes, observou-se que 48%
dos individuos com melasma referiam historia familiar de pelo menos um parente com esta
dermatose e, dentre os com historia positiva, 97% eram familiares de primeiro grau. (14)

Alteragdes hormonais podem contribuir para o desencadeamento do melasma.
Pesquisas indicam que 42% e 26% dos casos ocorreram ap6s ou durante a gravidez,
respectivamente, sendo a exposi¢do aos raios UV um fator contribuinte. Além disso, 25%
das mulheres que usaram anticoncepcionais orais (ACO) referiram que o melasma apareceu
depois de usarem a pilula. (14)

Outro fator que pode influenciar na gravidade do melasma € o sono. Sugere-se que
a propria dermatose e o estresse dela decorrente podem afetar o sono e piorar a doenca, ao
mesmo tempo em que a restricdo de sono possa contribuir diretamente para o
desencadeamento do melasma. (15)

A possivel relagdo entre o melasma e o sono ¢ pouco explorada. No entanto, foi
demonstrado que o sono tem impacto nos processos inflamatorios, nos niveis hormonais e
no fluxo sanguineo em doengas cutaneas. (16) E descrito que o estresse psicossocial ¢ o
estresse relacionado a privagdo de sono podem levar a redugdo da barreira cutanea, com
consequente desequilibrio da homeostase, liberacdo de citocinas e diminui¢do da defesa
imunologica cutanea. (16)

Na via inflamatdria do melasma os niveis de células T CD4, mastdcitos, macrofagos,
interleucina (IL)-17 e mediador pro-inflamatorio ciclooxigenase (COX)-2 estdo
significativamente aumentados nas lesdes cutdneas em comparagdo com a pele saudavel,
fornecendo evidéncias de que o melasma pode ser modulado por uma agdo de longa data de
substratos inflamatdrios. (17) Ha evidéncias de que o estresse causado pela privacao de sono
influencia os processos inflamatorios e os niveis séricos de hormdnios. (16) No entanto,
ainda faltam estudos que investiguem os mecanismos pelos quais o melasma possa ser
influenciado pelos distarbios do sono.

Alguns pacientes também relatam o desenvolvimento ou piora da lesdo apds eventos
estressantes que geram ansiedade. Estresse e depressdo elevam os niveis de cortisol e pro-
opiomelanocortina, como o hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) e o hormonio
estimulador de melandcitos do tipo alfa (a-MSH), que sdo indutores da pigmentagdo
melanica. (18)

Conforme ja discutido, a exposi¢do aos raios UV, fatores genéticos e hormonios
sexuais geralmente estao envolvidos na ocorréncia de melasma; no entanto, a sua patogénese
ainda nao foi totalmente elucidada. (19) Na pele com melasma, em comparacdo com a pele

sa adjacente, ha aumento da melanina em todas as camadas da epiderme e os melanossomas
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sd0 mais proeminentes. (20) Porém, o nimero de melandcitos ndo estd aumentado; eles
estdo, na realidade, hipertrofiados e exibem um maior nimero de dendritos e organelas
citoplasmaticas, que indicam maior atividade metabolica. Na zona da membrana basal ha
um maior nimero de falhas a sua integridade e aumento no numero de melanocitos da
epiderme que se projetam em direcdo a derme (melandcitos em péndulo). (21) Ja na derme,
a elastose solar ¢ mais proeminente, associada a um aumento na quantidade de estruturas
vasculares. (22) Diversos fatores ambientais, hormonais, citocinas e mediadores
inflamatorios sdo capazes de induzir o aumento da pigmentagdo melanica no melasma,
dentre eles o receptor de melanocortina 1 (MC1-R), a-MSH, fator de crescimento dos

fibroblastos basais (bFGF), endotelina-1 e a propria RUV. (23, 24)

O a-MSH ¢ produzido pelos queratindcitos, melandcitos e células de Langerhans.
Seus efeitos parecem ser mediados pelo MC1-R, que ¢ um receptor acoplado a proteina-G
presente em diversas células da pele (desde células endoteliais a fibroblastos), porém a sua
maior densidade ¢ nos melanécitos. (24) Quando o a-MSH se liga ao MC1-R, ha aumento
na producdo de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) no melandcito e,
consequentemente, aumento na atividade da tirosinase e, em via final, aumento da produ¢ao

de eumelanina (figura 3). (24)

ATP 1 AMPC

1 | Tirosinase
7

Tirosina —— Dopaquinona — 1 Eumelanina ‘

Feomelanina

Figura 3 - Esquema da sinalizacdo do a-MSH via MC1-R, resultando na formagao de

eumelanina e feomelanina. (adaptado da referéncia 24)
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Os efeitos do a-MSH e MC1-R sdo considerados o ponto chave para a pigmentagao.
No epitélio com melasma, ha maior secrecao de a-MSH e indicios de maior expressdo de

MCI-R. (24)

A radiagdo UV ¢ o principal fator ambiental que interfere na pigmentacdo do
melasma. Ela induz a melanogénese tanto de forma indireta — através do estimulo a
liberagdo de fatores melanogénicos pelos queratindcitos — quanto por estimulo direto aos
melanocitos. (25) Ao atuar de forma direta, aumenta o tamanho e a atividade dos
melanocitos, intensifica 0 nimero de melanossomas em estagio IV que sdo transferidos aos
queratindcitos e estimula a atividade da tirosinase.

Além disso, a exposi¢do cronica aos raios UV reduz a sintese de acidos graxos livres
epidérmicos e triglicerideos, que sdo importantes na manutencao da fungdo de barreira da
pele. (26) Estudos sugerem que a pele com melasma apresenta regulagcdo negativa de varios
genes ligados ao metabolismo lipidico, o que corrobora o prejuizo a funcao de barreira, que
¢ caracteristica do melasma. (23) Em um estudo coreano que envolveu 16 participantes com
melasma, a imunorreatividade do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAR-gama), que regula o catabolismo lipidico, foi menor nas lesdes de 6 de 11
participantes com melasma. (26) PPAR-gama parece modular o envelhecimento da pele,
melanogénese e equilibrio antioxidante. (27)

Estudos recentes mostram que o estresse oxidativo pode contribuir para a
fisiopatologia do melasma. Foi demonstrado que as radiagdes UVB e UVA induzem a
sintese de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas células, causando danos ao DNA,
mutagdo génica e proliferagdo celular anormal. Particularmente o radical hidroxila pode
causar danos ao reagir com biomoléculas (como lipidios, proteinas e 4dcido nucléico), bem
como esgotar o sistema antioxidante ndo enzimatico. (28) Ao avaliarem o papel do estresse
oxidativo na patogénese do melasma, evidenciaram que os niveis do metabdlito oxidativo -
proteina carbonil - foram significativamente mais baixos nos pacientes acometidos com a
doenga, embora outro oxidante - 6xido nitrico (NO) - tenha sido encontrado aumentado.
Nesse estudo, foi identificado que os pacientes com melasma apresentaram maior estresse
oxidativo em comparagdo aos controles. (29)

As células tém, como defesa antioxidante natural, diferentes enzimas, incluindo
superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, glutationa redutase. (30) A exposi¢ao
da pele humana a radiacio UVB leva a deplecdo desses antioxidantes cutineos, a
desregulacdo da expressdo génica e, por fim, pode resultar no desenvolvimento de doencas
cutneas. A medida que a capacidade antioxidante da pele diminui, ela se torna mais

suscetivel aos efeitos deletérios das espécies reativas de oxigénio. (28)
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A enzima superdxido dismutase (SOD) e a enzima glutationa peroxidase (GPx) sdo
antioxidantes enzimaticos intracelulares e seus niveis sdo utilizados como principais
indicadores do dano oxidativo. A SOD desempenha um papel essencial na eliminacdo dos
radicais livres derivados do oxigénio, convertendo anions superdxido em peroxido de
hidrogénio e oxigénio. Por sua vez, a GPx ¢ responsavel pela neutralizacdo do peroxido de
hidrogénio, convertendo-o em oxigénio e dgua. (31) A peroxidagao lipidica nas membranas
celulares ¢ um dos principais mecanismos de dano tecidual causado pelo estresse oxidativo.
O malondialdeido (MDA) ¢ um dos produtos finais dessa peroxidacao e os niveis de MDA
em eritrocitos e no soro tém sido utilizados como marcadores de dano tecidual decorrente
de processos oxidativos. (31)

Estudo indiano realizado com 50 homens e mulheres com melasma em comparagao
a um grupo controle, com o mesmo numero de participantes, revelou uma associagao
significativa entre melasma e estresse oxidativo. Os niveis séricos de MDA, SOD e GPx
foram significativamente mais elevados nos pacientes com melasma em comparagio aos
controles. Esses niveis elevados indicam um aumento do estresse oxidativo no organismo.
Além disso, os marcadores de estresse oxidativo testados também se correlacionaram com a
gravidade do melasma, avaliado pelo MASI, sendo essa associagdo estatisticamente

significativa apenas para 0 MDA sérico. (31)

Aspectos clinicos

As manifestacdes clinicas do melasma caracterizam-se por maculas acastanhadas a
enegrecidas, de distribuicdo simétrica, formato irregular e limites nitidos. (32) A face é a
localizagdo mais prevalente, mas podem ocorrer lesdes extrafaciais. (33)

O melasma facial acomete classicamente trés regides e pode ser classificado
clinicamente de acordo com sua distribuicdo em padrdo centrofacial, padrdo malar e padrao
mandibular. (34) O padrao centrofacial (Figura 4) ¢ o mais comum e consiste em lesdes na
fronte, bochechas, nariz, regido supra-labial e/ou queixo. O padrao malar descreve lesdes
localizadas principalmente nas bochechas e nariz. O padrdo mandibular consiste em lesdes
no ramo da mandibula (figura 5). (35)

O diagnostico do melasma ¢ eminentemente clinico. (36) Dados da historia que
corroboram sdo o inicio das manchas relacionado a gravidez ou uso de ACO, historia

familiar de melasma, exposicao solar ou uso de drogas fototoxicas.
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Figura 4 — Melasma padrao Figura 5 — Melasma padrao
centrofacial. (37) mandibular. (37)

O exame a lampada de Wood pode ser utilizado para auxilio na identificagdo das
manchas. (37) Anteriormente, era utilizada na tentativa de correlacionar o realce das lesdes
com a profundidade do pigmento melanico. (38) Entretanto, essa classificagdo estd em
desuso, visto que ndo hé forte correlacdo entre o exame clinico utilizando luz de Wood e
os achados histopatologicos da profundidade do pigmento. (39, 40) A lampada de Wood
pode, porém, predizer a resposta terapéutica do melasma, mais favoravel aos casos
avaliados como pigmento superficial. (34)

A dermatoscopia e a microscopia confocal de reflectancia (MCR) também podem
auxiliar no diagnostico do melasma (Figura 6). A dermatoscopia, as lesdes do melasma
mostram pigmentagdo reticular difusa em varios tons de marrom, com preservagao das
aberturas foliculares, multiplos pontos marrons, globulos, estruturas arciformes
perifoliculares, hipocromia ao redor dos foliculos, é4reas vermelhas homogéneas e

telangiectasias. (41, 42)
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Figura 6 — Dermatoscopia do melasma. Presenca de pseudorrede pigmentar difusa marrom
(asterisco), areas vermelhas homogéneas (tridngulo branco), telangiectasias (tridngulo
preto), hipopigmentacdo perifolicular (seta branca), pontos marrons (seta preta tracejada),
plugs foliculares (circunferéncia tracejada). (42)

A MCR, que ¢ uma ferramenta ndo invasiva para a avaliagdo da pele até a derme
papilar, pode-se visualizar elastose solar significativa e aumento dos vasos sanguineos na
derme, além de evidenciar distribui¢do heterogénea dos melanofagos entre diferentes
regides. A MCR oferece uma maneira inovadora de classificar o melasma por mudancgas de
pigmento, podendo auxiliar a refinar o seu prognostico e a ajudar no monitoramento da

resposta a terapia. (43, 44)

O diagnéstico diferencial para melasma inclui hiperpigmentagdo pdsinflamatoria,
lentigos, efélides, dermatite fototdxica, fitofotodermatose, dermatite de contato pigmentada,
pigmentacdo induzida por drogas, amiloidoses maculares, liquen plano pigmentoso, lupus
eritematoso discoide, hiperpigmentacdo maturacional, eritema discromico persistente,

poiquilodermia de Civatte e eritromelanose. (45)

Parametros clinimétricos

Dada a variabilidade da apresentagdo, avaliar a gravidade do melasma pode ser um
desafio. Varias ferramentas validadas foram criadas para avaliar a aparéncia clinica e o
impacto psicossocial da despigmentacdo do melasma. Além disso, essas ferramentas
padronizadas aumentaram a capacidade de avaliar a eficicia terapéutica de varios

tratamentos do melasma em ensaios clinicos. (5)
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O escore “Melasma Area and Severity Index” (MASI), uma escala desenvolvida em
1994 para fornecer uma quantificagdo mais precisa da gravidade do melasma e da resposta
terapéutica, ¢ baseado em um sistema de pontuacdo semelhante ao desenvolvido para
psoriase. (46)

A pontuacao MASI ¢ baseada em avaliagdes subjetivas de trés fatores: area de
envolvimento (A), pigmentac¢do (D) e homogeneidade (H), em quatro regides da face:
regido frontal (f), malar direita (rm), malar esquerda (Im) e mento (c), correspondendo a
30%, 30%, 30% e 10% da area facial, respectivamente. Cada uma das quatro regides ¢
classificada de 0 a 6 (0, sem envolvimento; 1, <10%; 2, 10-29%; 3, 30—49%:; 4, 5069%:; 5,
70—-89%:; 6, 90—100%). Pigmentacdo e homogeneidade sdo avaliadas em uma escala de 0 a
4 (0, ausente; 1, leve; 2, moderado; 3, importante; 4, madximo). (47)

O MASI foi submetido a um processo de validagao, tendo sido eliminado o critério
de homogeneidade, sendo criado o MASI modificado (mMASI). (46, 48) Para o calculo do
mMASI, utilizam-se apenas a avaliagdo da pigmentagao e a area de envolvimento das quatro
regides da face. O mMASI ¢ confiavel, valido, responsivo a mudangas na gravidade do
melasma e mais facil de calcular. (49) O escore total do mMASI varia de 0 a 24 (figura 7).

(50)

Forehead 30% 30%
p P TN Left malar + right malar 30% + 30% 60%
— 5
" = \ Chin 10% 10%
\
I A A B 0.3(f)D(f) + 0.3A (Im)D(Im)+0.3A (rm)D(rm)+0.1A(c)D(c)
|
b~ T -
(] Area Darkness
: 0 = no involvement 0 = absent
/ \ 1=<10% 1= slight
’ \ _ . g
! \ 2=10-29% 2 = mild
I | 3=30-49% 3 = marked
{ ) 4=50-69% 4 = severe

5=70-89%
6= 90-100%

Figura 7 — Calculo do mMASI e representagdo das areas faciais. (50)
O melasma pode promover grande sofrimento psiquico nos pacientes, especialmente
pela localizagdo em area exposta. A avaliacdo clinica por si s6 ndo ¢ suficiente para

descrever os sentimentos vivenciados pelo paciente, sendo os questionarios Uteis para

compreender melhor os sentimentos do paciente e os impactos da doenga em diferentes
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aspectos da vida. (51) Em 2003, um novo questiondrio de qualidade de vida foi
desenvolvido e validado, a escala de qualidade de vida do melasma (MelasQoL), composta
por 10 questdes, pontuadas de 1 a 7, com escores de indice mais altos indicando pior
qualidade de vida. (52) MelasQoL ¢ o instrumento especifico para avaliagdo da qualidade
de vida, e tem potencial de estimar com maior sensibilidade a o impacto da doenca, que os
instrumentos genéricos (p.ex. DLQI, Skindex-16).

No melasma, a gravidade clinica das lesdes dermatoldgicas (avaliada pelo MASI ou
mMASI) ndo apresenta alta correlagdo com as medidas psicométricas de sofrimento
psiquico (como o MELASQoL), o que reitera o carater subjetivo da percepcao da doenca.
(53, 54) Logo, as decisdes terapéuticas ndo devem ser baseadas apenas em aspectos clinicos,

mas também devem valorizar o envolvimento psicologico subjacente. (55)

Aspectos do tratamento

Devido a sua natureza refrataria e recorrente, o melasma costuma ser de dificil
tratamento. Os objetivos do tratamento geralmente incluem a prevencao ou redugdo da
gravidade de sua recorréncia, reducdo da area afetada, melhora do defeito cosmético e
tempo reduzido para sua remissdo, todos com o minimo de efeitos colaterais possiveis.
(56)

O tratamento de pacientes com melasma envolve abordagens conjuntas, que incluem
orientacdes quanto a protecdo solar ultravioleta estrita, uso de medicagdes topicas e
sistémicas, além de procedimentos (figura 8). Os principios do tratamento incluem a
inibicdo das vias que induzem sintese de melanina, a diminuicdo da transferéncia de
melanocitos para os queratindcitos e a aceleragdo das vias para a eliminagdo da melanina.
(57)

A terapia de primeira linha consiste em despigmentantes topicos, fotoprote¢do de
amplo espectro e camuflagem. Os peelings quimicos sdo frequentemente adicionados na
terapia de segunda linha. As terapias com laser e luz representam op¢des potencialmente
promissoras para pacientes refratarios a outras modalidades, mas também apresentam um
risco significativo de agravamento da doenca. Uma compreensdo completa dos riscos e

beneficios das varias opgdes terapéuticas ¢ crucial na sele¢do do melhor tratamento. (38)
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Figura 8 — Esquema dos pilares do tratamento do melasma

(arquivo pessoal dos pesquisadores)

Dentre os agentes topicos, os fotoprotetores sdo fundamentais durante o tratamento
com despigmentantes e pds-tratamento, para prevenir recidiva. (38,58) Os mais indicados
sdo0 aqueles com fator de protecdo solar maior de 30, com amplo espectro de protecdo UVA
e UVB e com bloqueio fisico (como 6xido de zinco). (38,58) Se possivel, deve-se dar
preferéncia aos fotoprotetores com cor, pois garantem cobertura mais homogénea e
apresentam ions de ferro com ac¢do antioxidante. (58)

Outras medidas que envolvem fotoprotecdo sdo: uso de guarda-sol, blusas de
mangas longas, chapéus, filme opaco veicular, 6culos de sol e roupas com protecao a RUV.
(58)

A hidroquinona (HQ) tem sido, historicamente, o agente topico mais estudado no
tratamento do melasma, sendo considerado um tratamento de primeira linha e com forte
base de evidéncias para seu uso. Este composto atua inibindo a tirosinase, que impede a
conversao de DOPA em melanina. (59, 56) Postula-se que também pode levar diretamente
a destruicdo dos melandcitos e a degradacao dos melanossomas. Em varios estudos, o uso
de HQ 4% levou a uma melhora estatisticamente significativa da despigmentacdo do
melasma. (38, 60) Embora seja muito eficaz e possa ser dosado em diferentes concentragdes,
pode causar dermatite de contato em alguns individuos e o uso crénico pode levar a

ocronose exogena. (61)

21



Uma variedade de outros agentes topicos tem sido usada para o melasma, incluindo
acido azelaico, acido kojico, retinoides, niacinamida, corticosteroides, acido salicilico e
glicolico, cisteamina, arbutina, resveratrol, resorcinol e thiamidol. (62) Estudos sugeriram
que produtos combinados, contendo HQ 4%, tretinoina e um esteroide (chamados de terapia
de tripla combinagdo - TCT), sdo o tratamento padrao-ouro no clareamento do melasma,
quando associado ao uso de filtro solar. (63, 64, 65, 66) Em um estudo randomizado com
investigador cego envolvendo 260 participantes asidticos, TCT (com HQ 4%, tretinoina
0,05% e acetonida de fluocinolona 0,01%) foi superior & monoterapia com HQ 4% na
melhora do melasma. (67)

Além das terapias tdpicas, as terapias orais tém sido progressivamente mais
estudadas como opgdes de tratamento adicionais para o melasma. Recentemente, foi
demonstrado que a geracdo de radicais livres de oxigénio em resposta a exposi¢do da pele
a luz solar esta envolvida na patogénese do melasma e a administragdo de antioxidantes
pode diminuir os efeitos do dano oxidativo induzido pela RUV na pigmentacao da pele. (68)

Ha estudos demonstrando o sucesso varidvel de alguns antioxidantes no tratamento
do melasma (68-75), como evidenciado no estudo de Lima PB. et al., que mostrou uma
eficacia adicional de 15% do picnogenol oral, um potente antioxidante com propriedades
anti-inflamatorias, no tratamento de melasma facial em uma amostra brasileira quando
associado a protetor solar com cor de amplo espectro e um agente clareador topico de alta
poténcia. (75)

A melatonina, hormoénio secretado pela glandula pineal, ¢ um regulador chave do
ritmo circadiano usado nas ultimas décadas para o tratamento de distirbios do sono em
humanos. Em estudos recentes, foi descrita como uma potente eliminadora de radicais livres
e um antioxidante indireto que estabiliza as membranas celulares, e, portanto, torna as
células mais resistentes ao dano oxidativo. (69, 76)

A melatonina parece afetar diretamente a melanogénese ao inibir a indugdo de
tirosinase mediada por AMP-ciclico, além de ter um efeito inibitdrio direto na expressdo de
receptores o-MSH. (77, 78) Também ¢ um potente eliminador de radicais livres e atua
indiretamente como um antioxidante, estimulando outras enzimas antioxidantes, como
SOD, GPx e glutationa redutase. (76) Além disso, a melatonina ¢ conhecida por inibir a
sintese mediada por luz ultravioleta de 6xido nitrico sintase (NOS) dos queratinocitos que,
por sua vez, regula positivamente a secre¢cao de NO que atua de forma paracrina e ativa os

melandcitos, ja que a melatonina ¢ um eliminador de NO e inibe NOS. (76)
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Assim, teoriza-se que a melatonina poderia atuar no tratamento do melasma, tendo
em vista sua intensa a¢do antioxidante, reduzindo os radicais livres induzidos por UV, mas
também por seu efeito sobre os hormonios envolvidos na patogénese do melasma, como o
a-MSH, além do estrogénio e da progesterona. (79)

Um relatério preliminar avaliou a melatonina oral e topica em um grupo de 36
participantes com melasma, juntamente com um grupo controle composto por 10 individuos
saudaveis. Os participantes foram randomizados e alocados em 4 grupos, tratados com
melatonina 5% topica apenas, melatonina topica mais filtro solar, melatonina topica em
combina¢cdo com melatonina oral 3mg/dia e, por ultimo, hidroquinona 4% por 90 dias,
seguido de 30 dias de tratamento com placebo. Apds 90 dias, periodo final de tratamento,
todos os participantes com melasma apresentaram uma redugdo significativa no escore
MASI em diferentes niveis. Além disso, para avaliar o estado de estresse oxidativo, os niveis
MDA e glutationa (GSH) no plasma foram medidos antes do inicio do tratamento e apos 45,
90 e 120 dias. Apos 90 dias, os niveis plasmaticos de MDA diminuiram e os niveis
plasmaticos de GSH aumentaram em diferentes escalas, sugerindo melhora significativa no
estresse oxidativo. (79) O grande percentual de melhora do melasma no grupo tratado com
a combinagdo de melatonina topica e oral sugeriu que a agdo sistémica seja predominante,
especialmente quando comparada ao efeito apenas da melatonina tdpica ao regime
combinado tdpico-oral. (79) Essa explicagdo ¢ apoiada pela descoberta de que o uso de altas
doses de melatonina pode aumentar seu efeito inibitério no a-MSH e, portanto, atuar na
melanogénese. (78)

Em um estudo de metandlise para avaliar a eficicia e a seguran¢a no uso de
melatonina exdgena para desordens primdrias do sono, em que a duragdo da administrag¢do
de melatonina foi de 3 meses ou menos, houve poucos relatos de eventos adversos. Os
relatos mais comuns foram dores de cabega, tonturas, nduseas e sonoléncia. Em todos os
casos, nao houve diferencga significativa nos efeitos adversos entre a melatonina e o placebo.
(80)

Até o momento, ndo ha estudos controlados que tenham investigado o uso da
melatonina oral em regime isolado para tratamento do melasma.

Ademais, considerando as evidéncias de uma possivel associagdo do melasma com
o sono ¢ a auséncia de estudos clinicos para sua avaliagdo, sugere-se que questionarios de
sono, como o Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), sejam aplicados nessa
populacao. Isso pode ajudar a aumentar o conhecimento sobre o papel do sono nesta doenga

e incentivar mais pesquisas nessa area.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:
Avaliar a eficdcia e a seguranca da melatonina Smg oral comparada ao placebo por

0ito semanas no tratamento do melasma facial em mulheres.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Avaliar a reducao do escore mMASI no grupo intervencao, comparado com o grupo
que recebera placebo oral (grupo controle);

2. Avaliar a melhora da qualidade de vida através da reduciao do escore MELASQoL
no grupo intervenc¢do, comparado com o grupo controle;

3. Avaliar a melhora do aspecto colorimétrico do grupo intervengdo comparado com o
grupo controle;

4. Avaliar a melhora subjetiva através da escala GAIS (Global Aesthetic Improvement
Scale) no grupo intervencdo, comparado com o grupo controle;

5. Avaliar a relagdo do melasma com o sono, este ultimo avaliado através do Indice de

Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI).

HIPOTESE:
A Melatonina Smg oral, uma vez ao dia, a noite, por oito semanas, apresenta redu¢ao
do escore de gravidade mMASI superior ao placebo no tratamento do melasma facial em

mulheres.
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METODOS:

Pacientes

O estudo foi conduzido com a inclusdo de 50 mulheres adultas, entre 18 € 60 anos,
com melasma facial moderado a grave (mMASI >5), comprovado clinicamente por
dermatologista titulado durante a consulta médica. As participantes foram atendidas em trés
centros dermatoldgicos brasileiros: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP (Botucatu-SP), UNIFESP (Sao Paulo-SP) e Clinica Corium (Presidente
Prudente-SP), entre os meses de marco a junho de 2022 (outono e inverno no hemisfério
sul).

Critérios de inclusdo: Idade entre 18 e 60 anos, diagnodstico de melasma facial
moderado a grave (mMASI >5) por um dermatologista experiente de um dos trés centros
de dermatologia, sem tratamento ha pelo menos 45 dias, exceto pelo uso de filtro solar.

Critérios de ndo inclusdo: portadoras de outras dermatoses faciais concomitantes,
portadoras de dermatoses com fotossensibilidade, melasma com mMASI inferior a 5,
historia de hipersensibilidade a substancia ativa melatonina oral ou a qualquer outro
componente da formulagdo descrita; gestantes ou lactantes.

Critérios de exclusdo: retirada do consentimento, perda de seguimento, utilizagdo de
outros métodos de tratamento do melasma diferentes do proposto, evento adverso sério, a

critério do investigador, e gravidez durante o seguimento.

Desenho do estudo

Ensaio clinico de oito semanas de duragdo, prospectivo, randomizado, duplo-cego,
de dois bracos e grupos paralelos, conduzido em trés centros dermatoldgicos brasileiros:
Hospital das Clinicas da FMB-UNESP (Botucatu-SP), UNIFESP (Sao Paulo-SP) e Clinica
Corium (Presidente Prudente-SP), de marco a junho de 2022 (outono e inverno no
hemisfério sul), para avaliar a eficdcia do uso da melatonina oral versus placebo no
tratamento do melasma facial em mulheres, em conjunto com protetor solar com cor de
amplo espectro (figura 9).

As participantes elegiveis foram avaliadas cegamente, quanto ao grupo de
tratamento, por profissional dermatologista experiente. Na avaliagdo inicial (T0), foram
realizadas uma anamnese detalhada (apéndice 5), fotografia padronizada da face,
colorimetria da regido com melasma e da regido com pele sa, com distancia maxima de 2
cm do limite da lesdo (apéndice 4), utilizando o Chromatometer (Minolta CR400, Konica

Minolta Sensing Inc, Japao) que realiza medi¢des em sistema de cor em trés dimensoes: L

25



* (luminosidade), a * (eritema) e b (pigmentagdo), além da aplicagdo do mMASI (Escore
de gravidade do melasma modificado), do MELASQoL-BP (apéndice 3) - Escore de
qualidade de vida em melasma, e do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)

(apéndice 7).

Ao final do seguimento, apds as oito semanas, as mesmas variaveis descritas na

avaliagdo inicial foram reavaliadas (T8), acrescentando-se: descri¢do de efeitos adversos e

aderéncia ao tratamento (apéndice 6), avaliagdo subjetiva do participante e por meio da

comparacdo de fotos pelo GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale) realizado por

terceiro avaliador.

Pacientes Excluidas

i =19

MELA (N=25)
- Melatonina oral 5mg
- Filtro solar FPS 60
com cor de amplo
espectro

- Randomizadas Reavaliagdo
Incluséo (T0) (N =50) (T8)

PLAC (N=25)
- Placebo oral 5mg
- Filtro solar FPS 60
com cor de amplo
Avaliagdo TO espectro
- TCLE
- Anamnese
- Fotografia
- Colorimetria
- mMASI
- MelasQoL
- Psal

Figura 9 - Fluxograma do estudo

Avaliagdo T8
- Evolugao
- Efeitos
adversos
- Fotografia
- Colorimetria
- mMASI
- MelasQoL
- GAIS
- PSsal

MELA (N=23)
- 2dropouts
(perda de
seguimento)

PLAC (N=24)

- 1 dropout
(descontinuagéo do

tratamento)
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Randomizacio e cegamento
As participantes elegiveis foram designadas aleatoriamente em uma propor¢do de

1:1 para um dos dois grupos: MELA ou PLAC. A geragdo e a ocultacdo da sequéncia
aleatoria foram realizadas (por H.A.M) usando um gerador de nimeros aleatérios baseado
em computador. A sequéncia de alocacdo foi ocultada dos pesquisadores, inscrevendo os
participantes em envelopes opacos e lacrados numerados sequencialmente (randomizacao

central). Os avaliadores de dados desconheciam os grupos de intervencao.

Intervencio

As participantes alocadas no grupo MELA foram instruidas a fazer uso de uma
capsula de melatonina 5 mg oral uma vez ao dia, a noite, antes de dormir, por oito semanas.
Aqueles alocadas no grupo PLAC foram instruidas a fazer uso de uma capsula de placebo
oral uma vez ao dia, a noite, antes de dormir, por oito semanas.

As cépsulas de melatonina e placebo foram confeccionadas de forma idéntica por
farmacia de manipulacdo, acondicionadas em frascos iguais. A cépsula de placebo foi
composta por amido. Houve cegamento tanto para as participantes, quanto para os
pesquisadores: as participantes receberam as medicagdes em envelopes pardos previamente
enumerados e lacrados por terceira pessoa nao relacionada ao estudo e instruido o uso de
forma igual para ambos os grupos (apéndice 2).

Todos as participantes foram instruidas a usar protetor solar com cor de amplo
espectro (Vichy idéal soleil clarify FPS 60) fornecido, uma vez a cada trés horas, durante o

dia, durante as oito semanas do estudo (apéndice 2).

Desfechos primarios e secundarios:

As participantes foram avaliadas quanto aos desfechos nos momentos TO e T8.

O desfecho primario foi a redugdo do escore mMASI. A avaliagdo do mMASI foi
realizada presencialmente por pesquisador cego quanto aos grupos alocados nos dois
momentos (TO e T8).

Os desfechos secundarios foram avaliados por meio da redu¢do do MELASQoL, da
colorimetria (redu¢do do diferencial de luminosidade entre pele sa e melasma), da melhora
da escala de sono de Pittsburgh, do GAIS e da avaliacao clinica pelo pesquisador, incluindo

avaliagdo de efeitos adversos do tratamento.
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Analise estatistica:

Todos as participantes que foram incluidas e randomizadas no estudo faziam parte
do grupo segundo intencao de tratamento (ITT). As analises de dados foram realizadas para
a populagdo com intencdo de tratar e as desisténcias foram imputadas pelo modelo misto.
As varidveis categdricas, representadas por suas porcentagens, foram comparadas entre os
grupos usando o teste qui-quadrado de Pearson e o teste qui-quadrado para tendéncia. (81)
As variaveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade por meio do teste de Shapiro-
Wilk e representadas por médias e desvios padrdo ou medianas e quartis (p25—p75), se
indicado. (82)

As variagdes dos escores foram comparadas de acordo os grupos e ajustados pelos
valores iniciais, usando modelos lineares generalizados com andlise robusta. (83)

As frequéncias de aplicagdo didria de filtro solar e uso semanais dos produtos pelos
participantes, bem como o GAIS e o grau de efeitos adversos, foram comparados entre os
grupos por meio do teste de Mann-Whitney.

A correlacdo entre os escores PSQI e mMASI foram estimadas pelo coeficiente de
correlacdo dos postos de Spearman. (84)

Os intervalos de confianga foram estimados usando um método bootstrap, com
1.000 reamostragens (corrigidas e aceleradas).

Os dados foram analisados no IBM SPSS v25 e a significancia foi definida como p

< 0,05 em uma analise bicaudal. (85)

Estimativa do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma diferenga maior que 10% na
mudanga no escore mMASI entre os grupos no T8, com coeficiente de correlacao de 0,75 e
desvio padrao de 18%, considerando um poder de 80% e um nivel alfa de 0,05, resultando

em 25 participantes em cada grupo (n = 50).

Ktica e registro do estudo

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (nimero 4.767.182)
(anexo 1). Todas as participantes assinaram o termo de consentimento para participacao no
estudo (apéndice 1). O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBEC; nimero RBR-10gx2ghj) (anexo 2).
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RESULTADOS

Das 50 mulheres incluidas, quarenta e sete concluiram o estudo, havendo dois

dropouts no grupo MELA e um no grupo PLAC por razdes ndo dependentes do tratamento.

Os principais dados clinicos e demograficos da amostra estdo dispostos na tabela 1 e
ndo diferiram entre os grupos (p>0.1). Destaca-se a elevada prevaléncia do
comprometimento da qualidade do sono; entretanto, ndo houve correlagdo entre os escores

PSQI e mMASI (rho = 0,067; p = 0,643).

Os principais desfechos estdo demonstrados na figura 10 e exemplificados nas
figuras 11 e 12. Apds oito semanas, ambos os grupos reduziram o escore de gravidade
(mMASI): houve redugdo de 22% (CI 95% 15% a 29%) no grupo MELA e 12% (CI 95%
5% a 21%) no grupo PLAC, com superioridade para o grupo MELA (p=0,014).

A reducao do MELASQoL (p=0,813) e da colorimetria (p = 0,642) ndo mostraram
diferenga entre os grupos. De acordo com a andlise de fotografias, o grupo MELA resultou
em 69.5% (CI 95% 56% a 80%) de melhora global (GAIS), contra 29.1% (CI 95% 18% a
38%) do grupo PLAC (p=0,019).

Ao final do estudo, o grupo MELA apresentou 70% de participantes com PSQI>5 e
o grupo PLAC 83%. Apesar da melhora do escore PSQI em ambos os grupos, a modificagao
ndo diferiu entre os grupos (p=0,965). Houve redug¢do média dos escores de PSQI para
ambos os grupos, com -5,0 vs -5,7 para MELA e PLAC, respectivamente, sem diferenca
entre eles (p=0,915).

Ambos os grupos tiveram boa adesdo aos tratamentos. Sonoléncia foi reportada por
uma participante do grupo MELA e por trés participantes do grupo PLAC (p=0,608). Nao

houve interrupg¢ao dos tratamentos devido a efeitos adversos.
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Tabela 1. Principais dados clinicos e demograficos da populagdo na inclusdo (n = 50).

MELATONINA PLACEBO TOTAL

n 25 25 50
Idade (anos), média (dp) 45,6 (6,2) 45,1 (7,4) 45,3 (6,8)
Fototipo, n (%)
1-11T 4 (14%) 7 (28%) 11 (22%)

v 13 (52%) 11 (44%) 24 (48%)

v 8 (32%) 7 (28%) 15 (30%)
Historia familiar, n (%) 12 (48%) 15 (60%) 27 (54%)
ACO, n (%) 6 (24%) 6 (24%) 12 (24%)
Exposi¢ao solar diaria (min/d), mediana (p25-p75) 30 (10-35) 20 (0-60) 30 (0-60)
Gestagodes, mediana (p25-p75) 2 (1-3) 2(1-3) 2 (1-3)
Idade de inicio (anos), média (dp) 32,3 (6,1) 30,5 (9,2) 31,4 (7,8)
mMASI, média (dp) 9,2(3,2) 10,1 (3,9) 9,6 (3,5)
MELASQoL, média (dp) 52,5 (12,3) 53,2 (13,7) 52,8 (12,9)
Dif-L, média (dp) 5,0(2,2) 59 (1,7) 5,5(2,0)
PSQI>5, n (%) 20 (80%) 24 (96%) 44 (88%)

ACO: Anticoncepcional oral; mMASI: Melasma Area and Severity Index modificado; MELASQoL: Melasma
Quality of Life Scale; Dif-L: diferenca da luminosidade (*L) entre o melasma e a pele sa; PSQI: Pittsburgh
Sleep Quality Index; dp: desvio padrao.
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Figura 10. Principais desfechos do estudo (n = 47). (A) variagdo percentual do mMASI;
(B) variagdo percentual do MELASQoL; (C) variacdo percentual da diferenca da
luminosidade (*L) entre o melasma e a pele sa; (D) Global Aesthetic Improvement Score no
T8.
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Figura 11. Melhora clinica do melasma facial. (A) Antes do tratamento. (B) Apds 8 semanas
de tratamento com Melatonina Smg oral, uma vez ao dia, a noite, antes de dormir, em
associagdo com protetor solar com cor de amplo espectro (FPS 60).

Figura 12. Melhora clinica do melasma facial. (A) Antes do tratamento. (B) Apds 8 semanas
de tratamento com placebo oral uma vez ao dia, a noite, antes de dormir, em associagcdo com
protetor solar com cor de amplo espectro (FPS 60).
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[ Inclusao ]

Avaliados para elegibilidade (n = 64)

Excluidos (n=14)

= Nao atenderam aos critérios
de inclusdo (n=10)
=  Desistiram de participar (n=4)

A 4

Randomizados (n=50)

\ 4 ( . ] v
L Alocacao )
MELATONINA PLACEBO
Alocacdo para a intervengdo (n=25) Alocacdo para a intervengdo (n= 25)
Receberam alocagdo para intervengdo (n=25) = Receberam alocagdo para intervengdo (n=25)
Nio receberam alocagéo para intervengdo (n=0) = Nio receberam alocagio para intervencao (n=0)

v { Seguimento } 4
Perda de seguimento (n=2) Perda de seguimento (n=1)
Intervencao descontinuada (n=0) Intervencao descontinuada (n=1)
(Tratamento interrompido devido a diagnostico
de COVID-19 durante o estudo)
' { Analise }
Analisados (n=23; ITT) Analisados (n=24; ITT)
* Excluidos da analise (n=2) » Excluidos da analise (n=1)

Figura 13. Fluxograma (CONSORT) do estudo.
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DISCUSSAO

O melasma ¢ um disturbio pigmentar de etiologia multifatorial e base genética, no
qual o estresse oxidativo local ou sistémico tem sido identificado e associado a gravidade
da doenca. (86) Diversos antioxidantes t€ém sido descritos como tratamentos eficazes para
o tratamento do melasma com resultados e beneficios variaveis entre si, tais como vitamina
C topica, niacinamida, cisteamina, acido kojico, acido fitico e picnogenol. (87)

A melatonina, além de desempenhar um papel fundamental como regulador chave
do ciclo circadiano, apresenta propriedades como um potente eliminador de radicais livres,
tornando-a um antioxidante indireto de destaque. Seus efeitos antioxidantes incluem a
estabilizacao das membranas celulares, conferindo-lhes maior resisténcia ao dano oxidativo,
bem como o estimulo de outras enzimas antioxidantes, como a SOD, GPx e glutationa
redutase. Ademais, a melatonina demonstra capacidade de inibir a sintese de iNOS, enzima
responsavel pela sintese de NO mediada por luz UV, e também exerce influéncia sobre o
metabolismo do MSH, estrogénio e progesterona. (88)

A melatonina pode inibir a melanogénese nao apenas pela estimulacdo dos
receptores de melatonina MT1 e MT2 expressos pelos melandcitos, mas também pela
ativagdo de Nrf2 (fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2) e subsequente ativacao da
via PI3K/AK. Em melandcitos epidérmicos humanos normais, o regulador central das
respostas ao dano oxidativo, o Nrf2, ¢ direcionado pela melatonina para regular
positivamente as defesas antioxidantes, mas diminui a melanogénese através de uma via que
envolve a ativacdo de PI3K/AKT. A sinalizacdo PI3K/AKT ativada leva a inativagdo da
glicogénio sintase quinase-3 (GSK-3) e do fator de transcri¢do associado a microftalmia
(MITF), que inibe a transcri¢do de tirosinase e diminui a sintese de melanina. (89)

Esses mecanismos combinados evidenciam a abrangéncia dos beneficios
terapéuticos potenciais da melatonina no contexto do melasma, tornando-a uma opg¢ao
promissora para o tratamento dessa condigao.

Um pequeno estudo prospectivo que avaliou o uso da melatonina em um grupo de
participantes com melasma indicou o potencial da combinac¢do de melatonina oral (3mg/dia)
e topica (5% em creme) no tratamento do melasma, com efeito potencializado pela
administracdo oral da medicagdo. (79) A evidéncia da redugdo significativa do escore MASI
no grupo com melatonina tdpica isolada, apesar de menor quando comparado ao grupo que
associou a melatonina topica e oral, demonstra que seu resultado ocorreu devido ao efeito

local da medica¢ao, sem relagdo com a acdo do estresse oxidativo sistémico.

33



Este estudo demonstrou evidéncias de superioridade de 10% da Melatonina Smg
oral, em relacdo ao placebo, em 8 semanas de tratamento do melasma facial em mulheres
de uma amostra brasileira, quando associado a protetor solar com cor de amplo espectro
(FPS 60). A auséncia de diferenca na reducdo do MELASQoL entre os grupos pode ser
justificada pelo carater subjetivo da percepcdo da doenga, em que a gravidade clinica das
lesdes cutaneas ndo apresenta alta correlagdo com as medidas psicométricas. Na verdade,
intervengdes com efeito clinico discreto podem ndo promover redugdes diferenciais
importantes na percepc¢ao da qualidade de vida.

Da mesma forma, ndo se observou reduc¢do diferencial na colorimetria. Isso pode se
dever por diferentes razdes. Inicialmente, a colorimetria faz uma estimativa de ponto,
enquanto o mMASI e o GAIS realizam uma leitura global da face. Em situagdes em que
tanto a pele afetada como a pele com melasma apresentam melhora, a leitura colorimétrica
diferencial pode ndo ser tdo sensivel. Por fim a colorimetria ¢ aferida a partir da borda visivel
da mancha, e, se ela regrediu em area, pode ndo ser percebido o mesmo local da primeira
medida, mas um ponto mais central.

Apesar do uso da melatonina, hormdnio regulador do ritmo circadiano, comumente
utilizada para o tratamento de disturbios do sono, ndo houve melhora da qualidade do sono
entre as participantes. Isso pode estar associado a sua dificuldade de avaliagdo, visto que o
instrumento de andlise, o questionario do sono (PSQI), parece ser pouco sensivel devido a
sua dificuldade de aplicacdo e compreensdo pelas participantes, além da qualidade do sono
ser uma variavel subjetiva, que pode variar com a dose, tempo de tratamento e outros fatores
externos.

Este estudo oferece evidéncias de prova de conceito para a melatonina como uma
interven¢ao potencial para o melasma, sendo o primeiro ensaio clinico a investigar o uso da
melatonina oral em regime isolado para o tratamento do melasma. Os resultados
promissores devem estimular novos estudos, avaliando diferentes dosagens e tempos de
tratamentos, além da avaliacdo da redugdo do estresse oxidativo por meio de medidas
plasmaticas dos seus marcadores.

Suas principais limitagdes incluem a auséncia de um comparador ativo, o periodo de
acompanhamento relativamente curto e a auséncia de seguimento apds interrupcao do
tratamento para avaliar recorréncia do quadro. Exploracdo adicional, em combina¢do com
outras estratégias, ¢ justificada para maximizar seus beneficios e prevenir recaidas apds o

clareamento.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, o uso da melatonina 5mg oral, uma vez ao dia, a noite, por oito
semanas, foi bem tolerado e apresentou superioridade na reducdo do escore mMASI e na
melhora estética global em comparagdo com o grupo placebo no tratamento do melasma
facial. Nao houve diferenga na melhora da qualidade de vida, por meio da redu¢ao do escore
MELASQoL, e no aspecto colorimétrico entre os grupos. O estudo mostrou alta prevaléncia
de ma qualidade do sono, avaliado por meio do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh,
em ambos os grupos e sem diferenca entre si, apesar da gravidade do melasma ou a resposta

terapéutica ndo se associar com a qualidade do sono.
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APENDICES

APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12-CNS-MS)

Vocé foi convidada a participar de um projeto de pesquisa chamado “EFICACIA E
SEGURANCA DO USO DA MELATONINA ORAL NO TRATAMENTO DO MELASMA FACIAL EM
MULHERES: UM ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO E CONTROLADO COM

PLACEBO.”, que pretende estudar a eficacia do tratamento oral do melasma com Melatonina.

A pesquisa constara da realizagdo de duas consultas médicas. No primeiro dia, seu rosto sera
avaliado e fotografado, serao realizadas perguntas sobre sua qualidade de vida, sera orientado o uso do
filtro solar.

Casa participante recebera um frasco com comprimidos, que pode ser de Melatonina ou apenas
comprimidos sem ativos, que devem ser tomados: 1 comprimido uma vez ao dia, a noite.

Sao beneficios possiveis do tratamento oral: melhora das manchas acastanhadas da pele,
melhora do aspecto global da pele e melhora da autoestima.

Sao complicagdes possiveis do tratamento oral: dores de cabega, tonturas, nauseas e
sonoléncia. Se a Sra. apresentar qualquer destes efeitos, entrar em contato imediatamente com o
pesquisador.

Apos 60 dias do inicio do estudo, todas as participantes seréo reavaliadas e fotografadas. Até o
momento, o que existe evidéncia de melhorar efetivamente o melasma & o uso de protetor solar
associado a creme clareador de uso domiciliar.

As fotos serao tiradas com finalidade cientifica ou de educagédo médica. Dessa maneira, podem
ser publicadas em artigo cientifico de livre acesso na internet ou livro texto. Além disso, podem ser
apresentadas, isoladas ou acompanhadas por assuntos escritos, impressos, graficos ou audios, aos
profissionais de saude. Os seus dados pessoais serao totalmente preservados e as fotos anénimas, com
tarja sobre os olhos.

Caso vocé queira participar da pesquisa, néo havera qualquer custo em relagao aos tratamentos
que serdo utilizados e estara contribuindo para o melhor conhecimento do melasma e dos seus
tratamentos. Ha o potencial beneficio de melhora da qualidade da sua pele com o tratamento.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, € seu direito e isso nido vai interferir com seu
tratamento nas Instituicdes ou preferéncia de agendamento médico. Vocé podera retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo. E garantido total sigilo do seu nome
em relagcéo aos dados relatados nesta pesquisa. Em qualquer etapa do estudo, a Sra. tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Caso necessario,
sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da
participagao na pesquisa e pelo tempo que for necessario. Assim como é garantido o direito de buscar
indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Se desejar conhecer o resultado da pesquisa, ou o seu resultado em especifico, deve entrar em
contato com os pesquisadores, pelos telefones abaixo.
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Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e
das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados
de localizagédo dos pesquisadores estdo abaixo descritos.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da pesquisa, e outra
sera arquivada junto ao pesquisador.

“Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das informagées que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “Eficacia e seguranca do uso da Melatonina oral no tratamento do
melasma facial em mulheres: um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado com placebo”. Ficaram
claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.”

Nome do paciente:

Assinatura:

“Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e Esclarecido desta
participante da pesquisa (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro ainda que
me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.”

Pesquisador:

Data: / / Assinatura:

Orientador: Hélio Amante Miot, Rua Magndlia, 400, Botucatu. Fone: (14) 3882-4922. E-mail:
heliomiot@fmb.unesp.br

Pesquisadora: Ingrid Rocha Meireles Holanda, Rua Cardoso de Almeida, 2581 - Botucatu. Fone: (85)
8529-0089. E-mail ingmeireles@hotmail.com

Pesquisadora: Melissa de Almeida Corréa Alfredo, Rua Antonio Amando de Barros, 241 - Botucatu.
Fone: (12) 99105-4648. E-mail: melissa.alfredo@gmail.com

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP - Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n
CEP 18618687 - Botucatu, SP - Brasil; Tel (14) 3880-100
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APENDICE 2

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

Paciente:

USO ORAL

1) Comprimido fornecido no estudo

Tomar 1 comprimido, a noite, antes de dormir, durante 60 dias.

USO TOPICO

1) Filtro solar com cor de amplo espectro FPS 60

60 comprimidos

continuo

Aplicar no rosto pela manha e reaplicar a cada 3 horas.
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APENDICE 3

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

Nome:
Questionario de qualidade de vida
Considerando a sua doenga, melasma, e a () Incomodado algumas vezes
ultima semana antes dessa consulta, como () Incomodado na maioria das vezes
vocé se sente em relacao: () Incomodado todo tempo
1) A aparéncia da sua pele: 5) Os efeitos da condigao da sua pele
() Nem um pouco incomodado no relacionamento com outras
(' ) N&o incomodado na maioria da vezes pessoas (por exemplo: interagdes
() Nao incomodado algumas vezes com a familia, amigos,
() Neutro relacionamentos intimos)
() Incomodado algumas vezes () Nem um pouco incomodado
( ) Incomodado na maioria das vezes ( ) Nao incomodado na maioria da vezes
() Incomodado todo tempo () Nao incomodado algumas vezes
2) Frustragdo pela condicdo da sua () Neutro
pele: ( ) Incomodado algumas vezes
() Nem um pouco incomodado ( ) Incomodado na maioria das vezes
() Nao incomodado na maioria da vezes () Incomodado todo tempo
() Nao incomodado algumas vezes 6) Os efeitos da condigdo da sua pele
( ) Neutro sobre o desejo de estar com as
() Incomodado algumas vezes pessoas
( ) Incomodado na maioria das vezes () Nem um pouco incomodado
() Incomodado todo tempo ( ) Nao incomodado na maioria da vezes
3) Constrangimento pela condi¢do da () Nao incomodado algumas vezes
sua pele ( ) Neutro
() Nem um pouco incomodado () Incomodado algumas vezes
( ) Nao incomodado na maioria da vezes () Incomodado na maioria das vezes
() Nao incomodado algumas vezes () Incomodado todo tempo
() Neutro 7) A condigao da sua pele dificulta a
() Incomodado algumas vezes demonstragao de afeto
( ) Incomodado na maioria das vezes () Nem um pouco incomodado
() Incomodado todo tempo ( ) Nao incomodado na maioria da vezes
4) Sentindo-se depressivo pela () Nao incomodado algumas vezes
condigao da sua pele ( ) Neutro
() Nem um pouco incomodado ( ) Incomodado algumas vezes
( ) Nao incomodado na maioria da vezes ( ) Incomodado na maioria das vezes
() Nao incomodado algumas vezes () Incomodado todo tempo
( ) Neutro
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8) As manchas na pele fazem vocé
ndo se sentir atraente para os
outros

() Nem um pouco incomodado

() Nao incomodado na maioria da vezes
() Nao incomodado algumas vezes

( ) Neutro

() Incomodado algumas vezes

( ) Incomodado na maioria das vezes

() Incomodado todo tempo

9) As manchas na pele fazem vocé se
sentir menos importante ou
produtivo

() Nem um pouco incomodado

() Nao incomodado na maioria da vezes
() Nao incomodado algumas vezes

( ) Neutro

() Incomodado algumas vezes

( ) Incomodado na maioria das vezes

() Incomodado todo tempo

10) As manchas na pele afetam o seu

senso de liberdade
() Nem um pouco incomodado
( ) Nao incomodado na maioria da vezes
() Nao incomodado algumas vezes
( ) Neutro
() Incomodado algumas vezes
( ) Incomodado na maioria das vezes

() Incomodado todo tempo
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APENDICE 4 - COLORIMETRIA

Nome

da

participante:

L*

A*

B*

TO melasma — medida 1

TO melasma — medida 2

TO melasma — medida 3

TO pele adjacente — medida 1

TO pele adjacente — medida 2

TO pele adjacente — medida 3

T8 melasma — medida 1

T8 melasma — medida 2

T8 melasma — medida 3

T8 pele adjacente — medida 1

T8 pele adjacente — medida 2

T8 pele adjacente — medida 3




APENDICE 5 — ANAMNESE T0

Data: / / Grupo

Nome:

Telefone de contato:

Data de Nascimento:

Profissdo/Ocupacéo:

Fototipo:

Exposigao solar diaria ( ) Ndo ( ) Sim — Quanto?

Comorbidades:

Medicamentos em uso:

Uso de ACO: Tempo uso:

Tabagista ( ) N&do ( ) Sim: Anos.Macgo
G P A C
Antecedente familiar de melasma ( ) Nao () Sim — Quem?

Idade do surgimento do melasma:

Primeiro local acometido:

Fator desencadeante:

Tratamentos ja empregados
( ) Clareador de manutencgéo ( ) Hidroquinona / Formula tripla
Acido tranexamico ( ) Antioxidantes (picnogenol, luteina...)

()
( ) Peeling ( )LIP( )Laser ( )Microagulhamento
( ) Outros:

Obs:

47



APENDICE 6 - AVALIACAO T8

Avaliacéo T8

Nome:

Data / /

1) Uso regular do comprimido? ( ) Sim
) Nao

Se uso irregular, quantos cps sobraram no frasco?

2) Efeitos Colaterais do comprimido ( ) Nao ( )

Sim

Se sim, quais?

3) Fez uso regular (a cada 3 horas) do filtro solar? () Sim ( ) Nao Se fez uso

irregular, quantas vezes aplicou ao dia?
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APENDICE 7

INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH - PSQI
PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX

Nome: Coleta:  /
/ Idade: Sexo:

Instrucoes:
As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos usuais de sono durante o dltimo
més somente. Suas respostas devem indicar a lembranca mais exata da maioria dos dias

e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite, na maioria das vezes?
Hora usual de deitar

2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé€ demorou para pegar no
sono na maioria das vezes?
Numero de minutos

3. Durante o més passado, a que horas vocé geralmente levantou de manha. Hora
usual de levantas

4. Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode ser
diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama) Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes seguintes, escolha uma unica resposta, que vocé ache mais

correta. Por favor, responda todas as questdes.

5. Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir
porque voce...
a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana
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b)

<)

d)

e)

g)

Acordou no meio da noite ou muito cedo pela manha
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

Precisou levantar para ir ao banheiro
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

Teve dificuldade para respirar
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

Tossiu ou roncou alto
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

Sentiu muito frio
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

Sentiu muito calor
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana
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h) Teve sonhos ruins ou pesadelos
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

i) Sentiu dores
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

j) Outra(s) razao(0es), por favor
descreva:

Com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir devido a

esta razao:
() Nenhuma no ultimo més
() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

Durante o més passado como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral? () Muito boa
( )Boa

( ) Ruim

() Muito ruim

Durante o més passado com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito
ou “por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
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() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

8. Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas para ficar
acordado enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa,

reunido de amigos, trabalho ou estudo)
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

9. Durante o més passado, vocé sentiu indisposi¢do ou falta de &nimo para realizar

suas atividades didrias?
() Nenhuma indisposi¢ao nem falta de &nimo

() Pequena indisposicao e falta de animo
() Moderada indisposi¢do e falta de animo

() Muita indisposicao e falta de animo

10. Vocé tem um(a) parceiro(a) ou colega de quarto?
( ) Nao

() Parceiro ou colega, mas em outro quarto
() Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama

() Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um(a) parceiro(a) ou colega de quarto, pergunte a ele(a) com que

frequéncia no ultimo més vocé teve...

a) Ronco alto:
() Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

b) Longas paradas na respiracdo enquanto dormia: (
Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana



¢) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia: ( )
Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientacdo ou de confusdo durante o sono: (
) Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

e) Outras alteracdes (inquieta¢des) enquanto vocé dorme; por
favor, descreva:

() Nenhuma no ultimo més
() Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana
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ANEXO 1
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MEDICINA DE BOTUCATU asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA DO USO DA MELATONINA ORAL NO TRATAMENTO DO MELASMA FACIAL
EM MULHERES: UM ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO E
CONTROLADO COM PLACEBO.

Pesquisador: Ingrid Rocha Meireles Holanda Area

Tematica:

Versao: 1

CAAE: 46715721.4.0000.5411

Instituigdo Proponente:Departamento de Dermatologia e Radioterapia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.767.182

Apresentacgao do Projeto:

As informagdes descritas nos campos “Apresentacédo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagéo dos Riscos
e Beneficios” foram retiradas dos documentos e arquivo - Informagdes Bésicas da Pesquisa.

Introducéo breve

Melasma, cuja palavra originada do grego (“melas” significa negro), € uma das desordens pigmentares mais
comuns na dermatologia clinica. Trata-se de uma hipermelanose adquirida simétrica, caracterizada pela
presenca de manchas acastanhadas a enegrecidas, com bordas irregulares e localizadas em areas
fotoexpostas. Segundo levantamento de diagndsticos de consultas dermatolégicas no Brasil, o melasma
representou a sétima causa mais freqliente dos atendimentos dermatolégicos no pais, correspondendo a 3,7%
das queixas, variando de 4,4% a 3,2% nas diferentes regides do pais. Pesquisas indicam que 42% e 26% dos
casos ocorreram apos ou durante a gravidez, respectivamente, sendo a exposi¢ao aos raios ultravioleta um fator
contribuinte. Além disso, 25% das mulheres que usaram anticoncepcionais orais referiram que o melasma
apareceu depois de usarem a pilula. Outro fator que pode influenciar no melasma é o sono. Sugere-se que a
propria dermatose e o estresse dela decorrente podem afetar o sono e piorar a doenga, ao mesmo tempo em
que a restricdo de sono possa contribuir diretamente para o desencadeamento do melasma. A possivel relagéo
entre o melasma e o sono tem sido pouco

Enderego: Chécara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junior
UF: SP Municipio: BOTUCATU CEP: 18.618-970

Telefone: (14)3880-1609
E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagao do Parecer: 4.767.182

explorada. No entanto, foi demonstrado que o sono tem impacto nos processos inflamatérios, nos niveis
hormonais e no fluxo sanguineo em doencas cutaneas. E descrito que o estresse psicossocial e o estresse
relacionado a privagdo de sono podem levar a ruptura da barreira da pele e consequente desequilibrio da
homeostase da mesma.

O melasma pode promover grande sofrimento psiquico nos pacientes, especialmente pela localizagcdo em area
exposta. A avaliagéo clinica por si s6 ndo é suficiente para descrever os sentimentos vivenciados pelo paciente,
sendo os questionarios Uteis para compreender melhor os sentimentos do paciente e os impactos da doenga em
diferentes aspectos da vida. O tratamento de pacientes com melasma envolve abordagens conjuntas, que
incluem orientages quanto a protegdo solar ultravioleta estrita, uso de medicacdes topicas e sistémicas, além
de procedimentos. Os principios do tratamento incluem a inibigdo das vias que induzem sintese de melanina, a
diminuigdo da transferéncia de melandcitos para os queratindcitos e a aceleragdo das vias para a eliminagéo da
melanina. A terapia de primeira linha consiste em despigmentantes tépicos, fotoprote¢do de amplo espectro e
camuflagem. Os peelings quimicos sdo frequentemente adicionados na terapia de segunda linha. As terapias
com laser e luz representam opgdes potencialmente promissoras para pacientes refratarios a outras
modalidades, mas também apresentam um risco significativo de agravamento da doenga. Uma compreenséo
completa dos riscos e beneficios das varias opgdes terapéuticas é crucial na selegdo do melhor tratamento.
Dentre os agentes tépicos, os fotoprotetores sdo fundamentais durante o tratamento com despigmentantes e
pos-tratamento, para prevenir recidiva. Os mais indicados sdo aqueles com fator de protegéo solar maior de 30,
com amplo espectro de protecao UVA e UVB e com bloqueio fisico (como oxido de zinco). Além das terapias
tépicas, as terapias orais tém sido progressivamente mais estudadas como opgdes de tratamento adicionais
para o melasma. Recentemente, foi demonstrado que a geragado de radicais livres de oxigénio em resposta a
exposigdo da pele a luz solar estd envolvida na patogénese do melasma e a administragcdo de antioxidantes
pode diminuir os efeitos do dano oxidativo induzido pela radiagdo UV na pigmentagao da pele.

A melatonina, hormoénio secretado pela glandula pineal, é um regulador chave do ritmo circadiano usado nas
ultimas décadas para o tratamento de disturbios do sono em humanos. Em estudos recentes, foi descrita sua
acgao anti-oxidante e além disso, a melatonina é conhecida por inibir a sintese mediada por luz ultravioleta de
6xido nitrico sintase (NOS) dos queratindcitos. Assim, teoriza-se que a melatonina poderia atuar no tratamento
do melasma, tendo em vista sua intensa agéo antioxidante, reduzindo os radicais livres induzidos por UV, mas
também por seu efeito

Endereco: Chécara Butignolli , s/n CEP:
Bairro: Rubido Junior
UF: SP Municipio: BOTUCATU 18.618-970

Telefone: (14)3880-1609
E-mail: cep@fmb.unesp.br
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sobre os horménios envolvidos na patogénese do melasma, como o horménio estimulador dos melandcitos
(MSH), além do estrogénio e da progesterona.

Em um estudo de metandlise para avaliar a eficacia e a seguranca no uso de melatonina exdégena para desordens
primarias do sono, em que a duragédo da administracdo de melatonina foi de 3 meses ou menos, houve poucos
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relatos de eventos adversos. Os relatos mais comuns foram dores de cabega, tonturas, nduseas e sonoléncia.
Em todos os casos, ndo houve diferenca significativa nos efeitos adversos entre a melatonina e o placebo. Ate
o momento ndo ha estudos controlados que tenham investigado o uso da melatonina oral em regime isolado
para tratamento do melasma. Ademais, dadas as evidéncias de uma possivel associagdo do melasma com o
sono e a auséncia de estudos clinicos para sua avaliagéo, sugerese que questionarios de sono, através do indice
de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQlI), sejam aplicados nessa populagdo. Isso pode ajudar a aumentar o
conhecimento sobre o papel do sono nesta doenga e incentivar mais pesquisas nessa area. tamanho da amostra:
50 participantes.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficacia do uso da melatonina oral no tratamento do melasma facial, em mulheres. Avaliar a reducéo
do escore mMASI no grupo intervencéo, comparado com o grupo que recebera placebo oral (grupo controle); -
Avaliar a melhora da qualidade de vida através da redugdo do escore MELASQoL no grupo intervengéo,
comparado com o grupo controle;-Avaliar o aspecto colorimétrico do grupo intervengdo comparado com o grupo
controle;- Avaliar a melhora subjetiva através da escala GAIS (global aestheticimprovement scale), no grupo
intervencédo, comparado com o grupo controle;- Avaliar possivel relacdo do melasma com o sono, este uUltimo
avaliado através do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Sdo complicacdes possiveis do tratamento oral: dores de cabega, tonturas, nduseas e sonoléncia. Se a
Sra. apresentar qualquer destes efeitos, entrar em contato imediatamente com o pesquisador. Beneficios: Sdo
beneficios possiveis do tratamento oral: melhora das machas acastanhadas da pele, melhora do aspecto global
da pele e melhora da autoestima.

Endereco: Chécara Butignolli , s/n CEP:
Bairro: Rubido Junior
UF: SP Municipio: BOTUCATU 18.618-970

Telefone: (14)3880-1609
E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa relevante com metodologia adequada. O custo sera de R$4.771,30, com
financiamento proprio. Cronograma de execugao: selegcao de pacientes em 01/09/2021 e finalizagédo do estudo:
31/12/2021

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
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Os temos obrigatérios foram apresentados: folha de rosto, anuéncias institucionais (FMB, HCFMB), projeto de
pesquisa, TCLE para participantes maiores de 18 anos.

Recomendagoes:

Néo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Ap6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de Pesquisa.

Consideragodes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP,
realizada em 07/06/2021, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O Pesquisador devera

enviar Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéao
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 06/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1717729.pdf 17:56:47
Declaragéo de AnuenciaHcfmbSipe712021.pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito
Instituicéo e 17:52:06 Meireles Holanda
Infraestrutura
TCLE / Termos de TCLECEP.pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito
Assentimento / 17:50:40 Meireles Holanda
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Justificativa de TCLECEP.pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito

Auséncia 17:50:40 Meireles Holanda

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito
17:50:06 Meireles Holanda

Orgamento ORCAMENTO.pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito
17:49:39 Meireles Holanda

Declaragéo de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito

Instituicéo e 17:49:11 Meireles Holanda

Infraestrutura
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Projeto Detalhado / | PROJETOMELATONINACEP.pdf 06/05/2021 | Ingrid Rocha Aceito

Brochura 17:48:18 Meireles Holanda

Investigador

Folha de Rosto Folhaderostoassinada2.pdf 06/05/2021 |Ingrid Rocha Aceito
17:46:20 Meireles Holanda

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 10 de Junho de 2021

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Endereco: Chécara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junior
UF: SP Municipio: BOTUCATU CEP: 18.618-970
Telefone: (14)3880-1609
E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Public trial

RBR-10gx2qhj Efficacy of the oral use of the drug melatonin in the treatment of facial melasma in
women.

Date of registration: 01/21/2022 fr&d'rml

Last approval date : 01/21/2022 Fmdéimi

Study type:

Interventional

Scientific title:

Trial identification

* UTNcode U1111-1266-3127

* | Secondaries identifers:
0 Nimero parecer CEP: 4.767.182
Issuing authority: Comité de Etica em Pesguisa da Faouidade de Medicina de Batucatu.
o CAAE:46715721.4.0000.5411
Issuing authority: Plataforma Brasil

Sponsors
* Primary sponsor: Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB Unesp)

* | Secondary sponsor:
o Institution: Faculdade de Medidina de Bot (FMB Unesz)
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* | Supporting source:
o Institution: Faculdade de Medidna de Batucatu (FMB Unesg)
o Institution: Faculdade de Medidna de Botucatu (FMB Unesp)

Health conditions

* Health conditions:

|
!
:
£
;

* Specific descriptors:

Interventions

%

ntions:

II
H

Recruitment

* Study status: Not yet recruiting

* | Countries
o Brazil

* Date first enrollment: 03/01/2022 i

1
|

&
&
<
2
=<
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* Inclusion criteria:

|

Study type
* Study design:
Purpese Number of arms  Muskieg type Allecation Stady phase
Treatment Paralel 2 Deouble biing  Randomized costroliod NA
Outcomes

é
||

!
|

Contacts

+ | Public contact
o Fulll name: HELIO AMANTE MIOT
° * Address: Rua Magnolia
= City: Botucatu / Brazil
» Zip code: 18607-670
o Phone: +551430134727
o Email: hefiomiotgtgmail com
o Affiliation:

* | Scientific contact

o Full name: Helio Amante Miot

° * Address: Departamento de Dermatologia. SN, Campus Universitieio da Uresp
* City: Botucaty / Brazil
* Zip code: 18618-000
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o Phene: =55 14 3134727
o Email: heSamiot@gmail com
o Affiliation:

* | Site contact
o Full name: HELID AMAMNTE MIOT
o » Address Rua Magnolia
= City: Botucatu / Brazil
* Fip code: 18607-670
o Phone: 531430134727
o Email: heliomiotigmail com
= Affiliation:

Additional links:

= Dawnload in ICTRP formal
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