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Resumo

FUNDAMENTOS: Melasma € uma hipermelanose epidérmica crénica que afeta areas
expostas, especialmente de mulheres, durante a idade fértil. O tratamento de primeira
linha envolve a fotoprotecdo e uso de despigmentantes topicos. Contudo, outras
terapéuticas tém sido estudadas como complementares. O microagulhamento tem se
posicionado como um procedimento eficaz e seguro, contudo, outros métodos que
também agem no estimulo de fibroblastos também podem ter beneficio no tratamento

do melasma.

OBJETIVO: Avaliar a eficacia da aplicagdao subcutanea de fios de polidioxanona
associada a fotoprotecdo no tratamento do melasma facial em mulheres por um

periodo de 180 dias.

METODOS: Ensaio clinico de intervengdo aberto, tipo prova conceito, paralelo,
avaliador-cego, envolvendo seis mulheres portadoras de melasma facial. Além do filtro
solar com cor, todas as participantes serdo submetidas a uma aplicacado de fios de
polidioxanona subcutdnea na regido zigomatica acometida pelo melasma,
bilateralmente, sendo cinco fios em cada lado, aplicados em paralelo com
distanciamento de 1 cm entre eles, segundo protocolo usual em bioestimulag&do. As
participantes serdo avaliadas no TO, T60, T120 e T180, e o principal desfecho sera a
escala de gravidade do melasma mMASI, comparadas as duas areas tratadas com
area de controle. Serao avaliadas ainda a escala de qualidade de vida MELASQoL,
colorimetria facial e efeitos adversos. Os desfechos serdo analisados, segundo
intencdo de tratamento (ITT) e os dropouts serdo imputados com os valores das

ultimas visitas disponiveis (LOCF).

RESULTADOS ESPERADOS: Espera-se que ocorra uma reducao da atividade clinica

do melasma, com boa tolerabilidade, nas areas tratadas.



1. INTRODUGAO

Melasma é uma hipermelanose epidérmica adquirida, caracterizada por maculas
de limites irregulares, simétricas, com distribuigao preferencial por areas fotoexpostas,

sendo a face a localizagdo mais prevalente (figura 1).(")

Figura 1 - Melasma facial extenso. Maculas acastanhadas de limites bem definidos localizadas a nas

regides zigomaticas, bucais, labial superior, frontal e superciliar (fonte: arquivo do pesquisador).

Cerca de 90% dos pacientes com melasma sdo do sexo feminino.® Geralmente,
as lesdes tém inicio durante o menacme - entre a segunda e quarta décadas de vida,
0 que sugere uma possivel influéncia hormonal em seu desenvolvimento.®* Mulheres

com fototipo Ill a V de Fitzpatrick sdo as mais acometidas.
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O desencadeamento do melasma ¢é influenciado por fatores hormonais,
ambientais e susceptibilidade genética® A exposigao solar é o principal fator de risco,



sendo que a radiagao ultravioleta (RUV) - tanto UV tipo A quanto tipo B - é capaz de
aumentar a atividade melanogénica e a transferéncia de melanossomas (inclusive
com maior proporgao de eumelanina), o que ocorre com mais intensidade nas areas
com melasma do que na pele sa perilesional, simulando um fototipo maior na leséo
do que na pele sa ao redor.% Qutra evidéncia do papel da exposigdo solar € a piora

importante das lesdes durante o verao.

Outros fatores envolvidos no desencadeamento da doenga sio: presenca de
antecedente familiar positivo, uso de contraceptivo oral, gestacao, terapia hormonal,

estresse, uso de drogas anticonvulsivantes ou fotossensibilizantes.(®7)

A melanogénese do melasma ainda ndo é completamente conhecida, entretanto,
sabe-se que difere de outras desordens pigmentares, como os lentigos, processo de
bronzeamento e efélides.®) Na pele com melasma, em comparagdo com a pele
adjacente s&, ha aumento da melanina em todas as camadas da epiderme e
melanossomas mais proeminentes.® O nimero de melandcitos ndo esta aumentado.
Eles estdo, na realidade, hipertrofiados e exibem um maior niumero de dendritos e
organelas citoplasmaticas, que indicam maior atividade metabdlica. Na zona da
membrana basal, ha maior numero de falhas a sua integridade e aumento no numero
de melandcitos da epiderme que se projetam em direcdo a derme (melandécitos em
péndulo)."® Ja na derme, a elastose solar é mais proeminente, associada a aumento

na quantidade de estruturas vasculares.'")

O diagnostico do melasma € eminentemente clinico e, em geral, ndo representa
um desafio. A dermatoscopia pode ser uma ferramenta de auxilio, tanto para
diagndstico quanto para avaliar a resposta terapéutica. As lesdes apresentam, a
dermatoscopia, padrao reticular de pigmentagdo com diferentes tons acastanhados
que poupam as aberturas foliculares.(1?)

O score MASI “Melasma Area and Severity Index” foi descrito em 1994 por
Kimbrough-Green e colaboradores. Esta escala é utilizada para avaliagdo da
gravidade e da resposta terapéutica em pacientes com melasma facial.('3'4) Através
da inspecdo visual, a face é dividida em quatro regides (frontal, malar direita e
esquerda, mento) e sdo avaliadas as areas de acometimento, grau de pigmentagao e

homogeneidade.



As regides frontal, malar direita, malar esquerda e mento representam,
respectivamente, 30%, 30%, 30% e 10% da area da face. Grau de pigmentacéo e
homogeneidade sdo avaliados em uma escala de 0 a 4 (0, ausente; 1, leve; 2,
moderado; 3, importante; 4, maximo).()

O MASI foi submetido a um processo de validagao, tendo sido eliminado o critério
de homogeneidade - MASI modificado (mMMASI).("617) Para o célculo de mMASI,
utilizam-se apenas a avaliagdo de pigmentacéo e a area de envolvimento das quatro
regides da face. O mMASI é confiavel, valido, responsivo a mudangas na gravidade
do melasma e mais facil de calcular.('® O escore total do mMASI varia de 0 a 24

(figura 2).
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Figura 2. Calculo do mMASI e representagéo das areas faciais.('6-19)

O acometimento de areas visiveis, em mulheres em idade reprodutiva,
associado as recidivas frequentes e dificuldade em tratamento gera significativo
impacto na qualidade de vida das pacientes.®51920) O MELASQoL (Melasma Quality
of Life Scale) foi um instrumento desenvolvido por Balkrishnan e colaboradores no
ano de 2003 especialmente para avaliagdo dos pacientes com melasma.?!) Este
indice é composto por questdes especificas ao melasma e tem énfase nos aspectos
emocionais e psicossociais do paciente.(?? Tal indice consiste em 10 itens, pontuados

de um a sete, sendo que scores mais altos indicam menor qualidade de vida.



No melasma, a gravidade clinica das lesdes dermatologicas (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.??23)

Apesar de as lesdes serem assintomaticas, o acometimento de areas visiveis,
em mulheres em idade reprodutiva e economicamente ativa, associado as recidivas
frequentes e dificuldade em tratamento gera significativo impacto na qualidade de vida
das pacientes.(®23)

Até o momento, ndo existe tratamento curativo para o melasma. A primeira
linha de tratamento consiste na combinacéo entre fotoprotecdo de amplo espectro e

compostos clareadores, como os inibidores da tirosinase.

O uso de fotoprotetores €& fundamental durante o tratamento com
despigmentantes e poés-tratamento para prevenir recidiva.?4#?% Os filtros solares
indicados sdo aqueles com fator de prote¢cao solar maior de 30, com amplo espectro
de protegdo UVA e UVB e com bloqueio fisico (como 6xido de zinco).?42% Se possivel,
deve-se dar preferéncia aos fotoprotetores com cor porque garantem cobertura mais

homogénea e apresentam ions de ferro.(%

Estudos recentes evidenciaram que a combinagdo de agentes tdpicos é
superior a monoterapia em eficacia.(26,27) A tripla combinagdo € uma mistura
composta por hidroquinona 4%, retinoide (tretinoina 0,05%) e corticosteroide fluorado
(fluocinolona 0,01%) e € considerada o tratamento despigmentante mais efetivo e
seguro para o melasma.(28)

Ja a segunda linha de tratamento envolve aplicagdo de peelings quimicos.
Lasers e terapias com luz sdo indicados em pacientes refratarios aos tratamentos

topicos, mas ha grande risco de agravamento das lesdes.(29)

Dentre os procedimentos que podem ser associados, o0 microagulhamento
(protocolo de injuria moderada) € o que apresenta maiores evidéncias de beneficio,
justamente por induzir melhora clinica (redugdo do mMASI) e histologica (diminuicao
da melanina epidérmica, redugdo no numero de areas fragmentadas na ZMB e
aumento do colageno na derme superior).(32,33)



Fernandes, em 2005, alcunhou de Indugdo Percutédnea de Colageno (IPC) a
técnica que, através da aplicagcdo sobre a pele de um sistema de agulhas de aco
inoxidavel, alinhadas e estéreis presas a um rolo de polietileno, promove multiplas
micropunturas na epiderme e derme e que, em via final, estimula a sintese de
colageno.(29,30)

Em decorréncia do microagulhamento, as plaquetas e neutrofilos liberam fatores
de crescimento - como TGF (fator de crescimento tecidual), fator de crescimento
derivado de plaqueta, fator de crescimento do tecido conjuntivo — que atuam
aumentando a sintese de matriz intercelular.(31) Na fase de cicatrizagdo, mondcitos
também sintetizam fatores de crescimento que aumentam a sintese de colageno lll,
elastina e glicosaminoglicano. Também ocorre angiogénese, epitelizacdo e
proliferagao de fibroblastos.(30,31) Por fim, cerca de 5 dias apds o procedimento, ha
formagdo de uma matriz de fibronectina com alinhamento dos fibroblastos, o que
determina a deposig&o de colageno.(31)

Sete dias apds microagulhamento com protocolo de injuria moderada, ja ocorre
uma reducéo significativa na densidade de melanina epidérmica, nos melandcitos em
péndulo e nos danos da zona da membrana basal, além de maior deposi¢cao
subepidérmica de substancias extracelulares — como glicosaminoglicanas e fibrina —
e proliferagao de fibroblastos.(34)

Tal técnica foi utilizada, inicialmente, para tratamento de cicatrizes (especialmente
de acne) e rejuvenescimento.

Em 2015, Lima publicou o resultado de uma série de 22 pacientes, com melasma
facial recidivante - irresponsivo ao tratamento topico com clareadores e filtro solar,
que foram tratados com a técnica de microagulhamento.(32) Foi firmado um protocolo
sobre o0 uso isolado do microagulhamento, sem a utilizagdo de outros ativos
clareadores durante o procedimento. Apds anestesia topica (lidocaina 4%) por 30
minutos, os pacientes foram submetidos a microagulhamento com instrumento de
agulhas de 1,5mm, valendo-se de movimentos de vai-e-vem, 10 vezes em 4 diregdes,
com end point ao atingir eritema difuso e sangramento pontuado discreto (32) Apds
24 horas, os pacientes iniciaram uso de despigmentante (acido retinoico 0,05% +
hidroquinona 4% + fluocinolona acetonida 1%) e filtro solar industrializado com cor

FPS 60. Tal procedimento foi repetido 30 dias apds o primeiro tratamento.(32)



Todos os pacientes do estudo referiram satisfacdo com os resultados e o autor
considerou os resultados de bom a muito bom. Em um seguimento aberto de 24
meses, onze dos pacientes mantiveram clareamento observado aos dois meses poés-
procedimento.(32)

Nos ultimos anos o interesse em técnicas de rejuvenescimento facial
minimamente invasivas tem aumentado e estudos tém sido desenvolvidos para
melhor posicionamento destes. Entre eles os procedimentos pra estimulo da
neocolagénese, como a aplicagdo subcutanea de acido L-polilatico, hidroxiapatita de
calcio e fios de polidioxanona tem ganhado espaco.

O mecanismo de ac¢do desses bioestimuladores de colageno sdo, assim como o
microagulhamento, relacionados de diferentes formas com o estimulo de fibroblastos.
Correlacionando a diminuicdo da melanina epidérmica no melasma facial apds o
microagulhamento com a a¢ao dos demais estimuladores da neocolagénese, levanta-
se a hipbétese de que os mesmos também podem ter resultados promissores no
tratamento do melasma.

Os fios de polidioxanona (PDO) sao os fios absorviveis mais utilizados em
procedimentos para rejuvenescimento e melhora da textura da pele. (35 — 38) Sua
aplicacao € segura, contudo complicagbes como dor, edema, eritema, hematomas,
assimetrias, formacado de granulomas, migracdo de fios e irregularidades sao
possiveis. (39, 40).

Originalmente os fios de PDO foram desenvolvidos para uso em cirurgia
cardiaca(41). Contudo, em 2011 os mesmos comegaram a serem usados para fins
estéticos na Coréia.

Ja foi demonstrado histologicamente em suinos que o fio de PDO no tecido
implantado forma uma capsula fibrosa ao seu redor. As reagdes teciduais foram mais
fortes 1 més apos a aplicagéo, apresentando infiltrado inflamatorio e de fibroblastos.
Na avaliagcdo molecular, os niveis de TGF-b1 e colageno Tipo 1 estavam
significativamente aumentados, em comparagdo com a pele normal, ao longo do
periodo estudado de 7 meses. Contudo, apds 6 meses os fios ja ndo estavam mais
presentes no tecido, sabe-se que o mecanismo de degradacdo dos mesmos €& por
hidrélise. (42)

Outro estudo em suinos avaliou as alteracbes teciduais um més apds a

implantagdo do fio no tecido celular subcutaneo, sendo visualizado fibroblastos e



miofibroblastos ao redor do implante assim como um tecido conjuntivo frouxo que se
funde as septos fibrosos fortalecendo essas estruturas. Houve também um aumento
do aporte vascular para o tecido. Apos 12 semanas as fibras colagenas se tornaram
mais densas e se formaram pontes fibrosas se estendendo para a derme e para a
fascia, o que se manteve presente apds 24 semanas. (43)

Em humanos, foram avaliadas bidpsias de pele de 5 pacientes tratados com fios
de PDO para bioestimulo de colageno. Foi realizada microscopia 6ptica de fragmentos
de pele pré-tratamento, 6 meses, 1 ano e 18 meses apds o tratamento. O método
mostrou aumento inespecifico do numero de fibras colagenas sem aumento
significativo do colageno tipo lll; as fibras elasticas, entretanto, mostraram mudancas
morfologicas transitorias. O maior efeito ocorreu especialmente 6 meses apds o
tratamento; aos 18 meses regrediu completamente com regresséo para o estado
inicial. (44)

E comercializado um dispositivo de estrutura oca em forma de canula ou agulha
com filamentos de PDO no interior que permitem a implantacdo no tecido celular
subcuténeo. S&o divididos em monofilamentares ou multiflamentares. Entre os
monofilamentares estdo os fios lisos e os em forma de parafuso, ja os
multifilamentares séo os fios que contém 10 fios lisos saindo de uma unica canula ou
fios trangados em formato de stent com oco central. Este ultimo induz a migragao de
fibroblastos para dentro do implante gerando um cordéo fibroso que substitui o fio a
longo prazo

Os espiculados, além do efeito de bioestimulo de colageno, prometem um efeito
de ancoragem e tragc&o. Durante a aplicagdo dos fios espiculados, eles se prendem
aos septos fibrosos do tecido celular subcutdneo e podem ser tracionados
reposicionando tecidos e coxins gordurosos. (45)

Neste estudo aplicaremos fios de PDO lisos, na regido da pele acometida pelo
melasma, utilizando protocolo de estimulo de colageno, muito utilizado atualmente.
N&o ha estudos que testem o efeito de bioestimuladores no geral no tratamento

melasma.



2. OBJETIVOS

1. Avaliar a eficacia da aplicacdo subcutédnea de fios de polidioxanona no
tratamento do melasma facial em mulheres por um periodo de 180 dias;
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3. CASUISTICA E METODO

Sera conduzido um ensaio clinico envolvendo seis mulheres com mais de 45
anos de fototipo Il a V, atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu. O projeto sera conduzido entre os meses de abril/2021 a outubro/2021.

As participantes da pesquisa serao mulheres com melasma facial comprovado
clinicamente por dermatologista titulado durante a consulta médica e que estiverem
sem tratamento para o melasma ha pelo menos 45 dias, exceto pelo uso de filtro solar.
Além disso devem ter obrigatoriamente manchas na regido zigomatica bilateralmente

e em outra area da face, para controle da intervengéo.

A amostragem sera realizada por conveniéncia, utilizando pacientes

consecutivos, concordantes, durante suas consultas médicas na instituicao.

A todas as participantes convidadas sera apresentado o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1). Este deve sempre considerar o respeito
devido a dignidade humana. O esclarecimento das participantes sera feito em
linguagem acessivel e incluira necessariamente: a justificativa, os objetivos e os
procedimentos utilizados na pesquisa; os beneficios esperados; a garantia de
esclarecimentos, antes e durante o curso da pesquisa (sobre qualquer aspecto do
processo); a liberdade de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo para a paciente;
a garantia do sigilo e da privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos.

As participantes do estudo terdo sua identidade preservada e individualidade

respeitada quanto a decisao de participagado ou n&o do projeto.

A disponibilidade amostral se baseia no cadastro prévio de mais de 300

pacientes femininas com melasma facial no ambulatorio de dermatologia geral.

O projeto sera submetido ao comité de ética e pesquisa e somente sera

conduzido apo6s sua aprovacao e adequagao.

A divulgagdo dos resultados ao final dos trabalhos deve atingir toda a
comunidade cientifica, a comissdo de ética e pesquisa e, de forma aberta, as
instituicbes onde o trabalho se desenvolveu e os participantes, se esses desejarem.
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Os autores declaram n&o haver quaisquer conflitos de interesses relacionados
aos resultados desse trabalho. O custeio do trabalho sera realizado com verba dos
pesquisadores.

Como os atendimentos serdo realizados apods o atendimento de rotina, o HC-
Unesp, indiretamente, oferecerdo contrapartida de instalagao fisica e condi¢gdes gerais

para a execugao da pesquisa nas suas dependéncias.

Nao havera qualquer tipo de reembolso, ou vantagem oferecida aos pacientes
pela participagdo no estudo; assim como ndo havera qualquer dnus aos que se
negarem a participar.

Critérios de inclusdao: mulheres acima de 45 anos com melasma facial
obrigatoriamente acometendo regido zigomatica bilateralmente e outra area da face
(controle) e fototipos Il a V (Fitzpatrick). As participantes deverao evitar exposigao
solar durante o periodo do estudo.

Critérios de exclusao: Mulheres gravidas e lactantes; individuos que estejam
utilizando outras substancias clareadoras e aquelas que se recusarem a ser
fotografadas; mulheres que trabalham fotoexpostas; portadoras de doengas
autoimunes; mulheres na menopausa,;

Critérios de descontinuagao: Retirada do consentimento; utilizacdo de outros
meétodos de tratamento do melasma diferentes do proposto; evento adverso; gravidez

durante o seguimento.

3.1.DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico de intervencgao aberto, tipo prova conceito, paralelo e avaliador-
cego.

Todas as participantes, receberao filtro solar facial com cor com orientagéo para
reaplicagéo a cada 3 horas (UV oil defense FPS 80 com cor - FPS 60 - Skinceuticals)

— vide anexo 2.
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Selegdo das candidatas — Excluséo

TCLE, anamnese, fotografia,
Inclusdo TO > colorimetria, mMMASI,
l MELASQoL

Filtro solar + aplicagao de fios de
polidioxanona

|

Avaliacdo T60 —>

i Efeitos adversos,
Fotografia, colorimetria,
Avaliacdo T120 ——» | mMASI, MELASQoL,
GAIS, Dermatoscopia,
Analise subjetiva

A 4
Avaliagdo T180 —>

Figura 3. Fluxograma do ensaio clinico.

As variaveis avaliadas segundo as visitas seréo:

o fotografia padronizada da face -TO, T60, T120 e T180 e analise do GAIS (Global
Aesthetic Improvement Scale) — Avaliagdo por profissional dermatologista

experiente

e avaliacdo do mMASI; (Escore de gravidade do melasma modificado) -TO, T60,

T120 e T180 — Avaliagéo por profissional dermatologista experiente

e avaliacdo do MELASQoL-BP (anexo 3) - Escore de qualidade de vida em
melasma -TO, T30, T90 e T180.
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e Colorimetria — pele afetada e perilesional nos tempos TO, T30, T90 e T180
(anexo 4). Sera utilizado o colorimetro portatil (HP-2132, numero de série 110493,
ChinSPEC, China) que realiza medi¢cbes em sistema de cor em 3 dimensdes: L *
(luminosidade), a * (eritema) e b (pigmentacdo). A colorimetria sera avaliada tanto
da pele com melasma quanto da pele adjacente sa (distdncia maxima de 2 cm do
limite da les&o). Tanto na area tratada com PDO, como na area de controle, sem

tratamento.

e Fotografia dermatoscopica — Fotofinder na pele afetada nos tempos TO, T30,
T90 e T180.

e Descritivo de efeitos adversos e aderéncia ao tratamento — T30, T90 e T180

(anexo 5);

e Avaliacdo subjetiva, do participante e avaliador, da melhora clinica — T30, T90
e T180.

e Na avaliagao inicial, sera realizada anamnese detalhada (Anexo 6)

3.2.INTERVENGAO

Todas as pacientes serdo submetidas a uma aplicacéo de fios de polidioxanona
subcuténea na regido zigomatica acometida pelo melasma, bilateralmente, sendo 10
fios lisos em agulha de 26Gx60mm de comprimento em cada lado, aplicados em
paralelo com distanciamento de 0,5 cm entre eles. Conforme protocolo empregado
regularmente no tratamento da bioestimulagdo do colageno. Todas as pacientes
devem ter manchas de melasma na regido zigomatica e também em outro local da

face, para controle.

Todos as participantes devem utilizar filtro solar com cor durante o seguimento.
A duragao do estudo sera de 180 dias.

Na primeira visita, sera realizada a aplicacdo de fios de polidioxanona
subcutdnea na regido zigomatica acometida pelo melasma, bilateralmente, cuja
padronizacgao sera:

1. Preparo anestésico: aplicacdo na area tratada de anestésico topico —

Lidocaina 4% creme dermatoldgico (Dermomax®). O produto devera ser massageado
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na pele sem higienizagdo prévia - para potencializar o efeito da lidocaina — e, em
seguida, deixar uma camada espessa do produto agindo por 1 hora.

2. Apos este periodo, sera realizado retirada do anestésico e assepsia da face,
atraveés da utilizag&do de clorexidine degermante.

3. Para o procedimento serdo utilizados 10 fios lisos de polidioxanona
(Medbeauty - liso em agulha de 26Gx60mm de comprimento) em cada area
zigomatica acometida pelo melasma, serdo aplicados em plano subcutaneo

superficial, em paralelo, com distancia de 0,5 cm entre eles.

3.3.DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

Os desfechos primarios serdo a reducdo do escore mMASI e do indice
colorimétrico nas areas tratadas e de controle. As participantes serdo avaliadas
quanto aos desfechos primarios nos momentos: TO, T60, T120 e T180.

A avaliagdo do mMASI sera realizada a partir das imagens fotografadas nos
quatro momentos (TO, T60, T120 e T180), por profissional dermatologista experiente.

Os desfechos secundarios serdo avaliados atraves do MELASQoL,
dermatoscopia, colorimetria e avaliagao clinica pelas participantes e pelo pesquisador
(GAIS), tanto no TO quanto T60, T120 e T180.

3.4. ANALISE ESTATISTICA

Os desfechos serdao analisados de acordo com a populacdo de tratamento,
segundo intenc¢ado de tratamento (ITT) e os dropouts serdo imputados com os valores
das ultimas visitas disponiveis (LOCF).

Os dados serao avaliados quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. As
variaveis serao representadas como medias e desvios-padrao ou medianas e quartis
(p25-p75), se indicado. Posteriormente, serdo comparados por modelo linear
generalizado de efeitos mistos para a comparagao longitudinal das variaveis

referentes as areas tratadas e as ndo-tratadas.
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Todas as analises serao realizadas no software IBM SPSS 25.0. Considerar-

se-a significativo valor de p<0,05, unicaudal.

A fundamentagao amostral se baseia na expectativa de melhora do mMMASI em
uma superioridade de 25% nas areas tratadas, em comparagdo com as nao tratadas.
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4. CUSTOS

O custo do presente projeto decorre da necessidade filtro solar e dos fios de
polidioxanona utilizados na intervengdo, que serdo custeados com verba dos

pesquisadores.

Como as avaliagbes e intervencdes serao realizadas na FMB-Unesp,
indiretamente, a instituicdo oferecera contrapartida de instalacéo fisica e condi¢cbes

gerais para a execugao da pesquisa nas suas dependéncias.

N&o havera qualquer tipo de vantagem ou remuneragao oferecida as participantes
pela participagdo no estudo; ndo havera qualquer 6nus as que se negarem a

participar.
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5. RESULTADOS ESPERADOS E LIMITAGOES DO PROJETO

Espera-se estabelecer a eficacia e seguranga dos fios de polidioxanona no

tratamento do melasma facial em mulheres.

As limitagbes deste projeto envolvem tratar-se de melasma apenas facial,

apenas no sexo feminino e sendo tratadas em um unico centro.
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6. CRONOGRAMA DO PROJETO

Mar/21

Abr/21

Mai/21

Jun/21

Jul/21

Ago/21

Set/21

Out/21

Nov/21

Dez/21

Wan/22

Submissdo do

projeto ao CEP

Adequagdo do

projeto

Selegdao  dos
participantes e
primeiro
encontro com
os mesmos
(T0)

Segundo
encontro com
os

participantes —
T60

Terceiro
encontro com
os

participantes —
T120

Quarto
encontro com
os
participantes —
T180

Andlise dos

dados

Revisdo da

bibliografia

Preparo e
submiss&@o dos
resultados  a
Revista

Cientifica
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7. ORCAMENTO

Valor
N Item
(R9)
Blister com 10 fios de polidioxanona - liso em agulha de 26Gx60mm 4200.00
de comprimento (Medbeauty) ’
18 Protetor solar UV oil defense FPS 80 com cor - Skinceuticals 1620,00
Anestésico tépico — Lidocaina 4% creme dermatoldgico 90.00
(Dermomax®) ’
TOTAL 5910,00

Seréo solicitadas doagdes de dois laboratorios: Skinceuticals e Medbeauty.
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8. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES A SEREM DESENVOLVIDAS COM AS

PARTICIPANTES

Atividades a serem desenvolvidas | Avaliagcao 1 | Avaliagao 2 | Avaliagao 3 | Avaliagao 4
(TO) (T60) (T120) (T180)
Aplicacédo do TCLE X
Anamnese inicial X
mMASI X X X X
Colorimetria X X X X
Fotografia padronizada da face X X X X
MELASQoL-BP X X X X
GAIS X X X
Randomizagao X
Aplicacéo de fios de PDO X
Prescri¢ao do filtro solar X X X X
Anamnese com descrigao de efeitos X X X
adversos e aderéncia ao tratamento
Avaliagéo subjetiva da melhora X X X

(participante e avaliador)
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO 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 “FIOS DE POLIDIOXANONA NO TRATAMENTO DO
MELASMA FACIAL: UM ESTUDO TIPO PROVA DE CONCEITO”, que pretende avaliar a eficacia da aplicagdo subcutanea
de fios de polidioxanona no tratamento do melasma facial em mulheres por um periodo de 180 dias em associag&do com filtro
solar com cor. A senhora foi selecionada a participar dessa pesquisa por ter este tipo de mancha na face.

Os fio de polidioxanona sdo muito usados para estimular o colageno da pele e também rejuvenescimento, com protocolos de
aplicagéo e seguranca ja bem estabelecidos.

A pesquisa constara da realizagéo de quatro consultas com intervalo de 60 dias entre elas. No primeiro dia, seu rosto sera
avaliado e fotografado, serdo realizadas perguntas sobre sua qualidade de vida, sera orientado o uso do filtro solar e aplicado
na face 5 fios de polidioxanona em cada regiéo zigomatica.

Sao complicagbes possiveis do tratamento: vermelhiddo, calor local, febre, nodulagdes, hematomas, irregularidades e
assimetrias na face. Se a Sra. apresentar qualquer destes efeitos, entrar em contato, imediatamente com a equipe de
pesquisa. Apos 60, 120 e 180 dias do inicio do estudo, todas as participantes serdo reavaliadas e fotografadas.

As fotos serdo tiradas com finalidade cientifica ou de educagdo 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 serdo totalmente
preservados e as fotos andnimas, com tarja sobre os olhos.

Caso vocé queira participar da pesquisa, ndo havera qualquer custo em relagao aos tratamentos que serdo utilizados e estara
contribuindo para o melhor conhecimento do melasma e dos seus tratamentos. Ambos os tratamentos s&o aprovados pela
agéncia de vigilancia sanitaria do Brasil (ANVISA) para o tratamento do melasma. Ha, portanto, o beneficio de melhora da
qualidade da sua pele com o tratamento.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai interferir com seu tratamento nas Instituigdes 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 relagéo 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 participacéo na
pesquisa e pelo tempo que for necessario, pela equipe de pesquisa. Assim como é garantido o direito de buscar indenizagao
diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, custos com o tratamento e transporte.

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador por cinco anos. Qualquer ddvida
adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609, das
8h as 16h.

Se desejar conhecer o resultado da pesquisa, ou o seu resultado em especifico, deve entrar em contato com os
pesquisadores, pelo telefone abaixo.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome do paciente: Assinatura:
Nome do pesquisador: Assinatura:
Data: )

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

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP - Av. Prof. Mario Rubens Guimarées Montenegro, sin CEP 18618687 -
Botucatu, SP - Brasil; Tel (14) 3880-1001

Paula Basso Lima, Rua Sete de Setembro, 500 — sala 307 — Edificio Prime Business — Residencial Baldassari, Franca/SP —
CEP 14401-278. Fone: (16) 99200-0041. E-mail: paulabassolima@hotmail.com.

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP - Av. Prof. Mario Rubens Guimarées Montenegro, sin CEP 18618687 -
Botucatu, SP - Brasil; Tel (14) 3880-1001.
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10.2. ANEXO 2

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

Nome:

USO TOPICO

1- Protetor solar UV oil defense FPS 80 com cor (Skinceuticals)----------------

Aplicar no rosto a cada 3 horas. (a0 menos 4 vezes ao dia)

continuo
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10.3. ANEXO 3

Nome:,

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU

DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

Questionario de qualidade de vida

Considerando a sua doenga, melasma, e a (ltima semana antes dessa consulta, como vocé 6) Os efeitos da condigdo da sua pele sobre o desejo de estar com as

se sente em relagéo:
1) A aparéncia da sua pele:

() 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

2) Frustracao pela condigao da sua pele:

() 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

3) Constrangimento pela condigdo da sua pele

() 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

4) i p ivo pela icao da sua pele

() 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

pessoas

() 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

7) A condigao da sua pele dificulta a demonstragao de afeto

() 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

8) As manchas na pele fazem vocé nao 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 meno:

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

s importante ou

5) Os efeitos da condigdao da sua pele no relacionamento com outras 10) As manchas na pele afetam o seu senso de liberdade

pessoas (por exemplo: interagbes com a
relacionamentos intimos)

() 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

familia, amigos,
() 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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10.4. ANEXO 4 — COLORIMETRIA MANCHA TRATADA E MANCHA
NAO TRATADA

Nome da participante:

area tratada area nao tratada
L* A* B* 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

T60 melasma — medida 1

T60 melasma — medida 2

T60 melasma — medida 3

T60 pele adjacente — medida 1

T60 pele adjacente — medida 2

T60 pele adjacente — medida 3

T120 melasma — medida 1

T120 melasma — medida 2

T120 melasma — medida 3

T120 pele adjacente — medida 1

T120 pele adjacente — medida 2

T120 pele adjacente — medida 3

T180 melasma — medida 1

T180 melasma — medida 2

T180 melasma — medida 3

T180 pele adjacente — medida 1

T180 pele adjacente — medida 2

T180 pele adjacente — medida 3
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10.5. ANEXO 5 — AVALIACAO NO T60, T120 E T180

AVALIACAO T30/T90/T180

Data / /

Efeitos colaterais:
Dor?  Sesim: ( )+ ( )++( )+++
Eritema?  Sesim: ( )+ ( )++( )+++
Calorlocal?  Sesim: ( )+ ( )++( )+++

Hematoma? Sesim: ( )+ ( )++( )+++

Opinido da paciente:

Melhora do melasma zigomatico? Sesim: ( )+ ( )++( )+++
Melhora da textura da pele? Sesim: ( )+ ( )++( )+++
Melhora da elasticidade da pele? Sesim: ( )+ ( )++( )+++

Fez uso regular do filtro solar (4x durante o dia)? ( ) Sim () Nao

Se fez uso irregular, quantas vezes aplicou ao dia?
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10.6. ANEXO 6 — ANAMNESE TO

Data: / /

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 ( ) Ndo ( ) Sim: Anos.Macgo
G P A C
Antecedente familiar de melasma ( ) Nao () Sim — Quem?

Idade do surgimento do melasma:

Primeiro local acometido:

Fator desencadeante:

Uso de bioestimuladores injetaveis previamente: ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, qual?

Houve melhora do melasma?

Tratamentos ja empregados

( ) Clareador de manutencgéo ( ) Hidroquinona / Férmula tripla
( ) Acido tranexamico ( ) Antioxidantes (picnogenol, luteina...)
( )Peeling ( )LIP( )Laser ( )Microagulhamento

( ) Outros:

Obs:
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