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RESUMO

Melasma é uma doenca de pele adquirida, que apresenta um grande impacto social e
psicossocial, levando a baixa auto-estima, isolamento social e, até mesmo, quadros depressivos. O
tratamento ainda é um desafio clinico, mas geralmente envolve a utilizagdo de agentes topicos, como o
acido kéjico (AK), agente clareador da pele, que apresenta limitagdes, devido a citotoxicidade e
instabilidade de armazenamento. O desenvolvimento de uma formulagdo na forma de sérum, contendo
2,0% de AK é de facil preparo, segura e eficaz, para o tratamento do melasma, representando importante
avancgo terapéutico. Estudos ja demonstraram que terapias combinadas geralmente levam a melhores
resultados do que monoterapias. Por isso, procedimentos como microagulhamento tem sido utilizados para
permitir a liberagao transcuténea de principios ativos, podendo aperfeigoar os resultados esperados. Em
vista disso, a presente pesquisa ird avaliar a aplicagéo in vivo do microagulhamento pelos dois métodos
de aplicagdo da técnica: o roller e a caneta elétrica no comprimento de agulha 0,5 mm, associado a
formulagdo contendo acido kodjico ja que a perfuragcdo do estrato corneo com microagulhas
(microagulhamento) representa uma alternativa aos métodos ja existentes para o tratamento do melasma,
por criar poros na pele que resultam em um aumento da penetragao dos ativos. Podendo assim, ser
utilizadas baixas concentragdes do AK, evitando os efeitos adversos e aprimorando os resultados de sua

aplicagao como agente despigmentante.

1. INTRODUGAO

O melasma é uma doenga de pele adquirida, caracterizada por manchas simétricas de
hiperpigmentagdo em areas expostas ao sol, que afetam regidées do rosto, tais como testa, bochechas,
labio superior e queixo, apresentando manchas de tonalidade marrom claro a marrom escuro. As
caracteristicas histoldégicas podem incluir pigmentacéo epidérmica e dérmica, elastose solar, aumento da
vasculariza¢ao e mastocitose (GRIMES et al., 2018; AUSTIN, NGUYEN, JAGDEO, 2019).

Estudos baseados em evidéncias sugerem que terapias de primeira linha para o melasma
abrangem fotoprotecgao intensa e agentes clareadores (GRIMES et al., 2018). Os ativos clareadores de
primeira escolha na terapia topica do melasma incluem a hidroquinona e combinagbes dessa com
retindides e esterdides. Ha muitas preocupagdes quanto a seguranga e eficacia a longo prazo do uso da
hidroquinona, que esta associado a ocronose, uma descoloragao cinza-azulada da pele e outros efeitos
adversos. A hidroquinona é proibida como cosmético em alguns paises, mas ainda vem sendo utilizada
sob prescricdo médica (AUSTIN, NGUYEN, JAGDEO, 2019). Outros agentes tépicos utilizados no
tratamento do melasma incluem acido azeldico, acido kdjico, retindéides, niacinamida, corticosteréides,

acido salicilico, acido glicélico, resveratrol e resorcinol (GRIMES et al., 2018).

Os tratamentos de segunda linha incluem peelings quimicos e terapias a laser
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(AUSTIN, NGUYEN, JAGDEO, 2019). As terapias orais promissoras para o melasma incluem acido
tranexamico, leucotomos de polipodium e glutationa. Notavelmente, terapias combinadas geralmente
resultam em melhores resultados do que as monoterapias. Por isso procedimentos, incluindo peelings
quimicos, lasers e, mais recentemente, o microagulhamento também tém sido usados como tratamento
adjuvante para o melasma (OGBECHIE-GODEC, ELBULUK, 2017).

O acido kéjico (AK), [5-hidroxi-2- (hidroximetil1) - y-pirona], um metabdlito fungico, vem sendo
utilizado em muitos paises como agente clareador da pele. Atua pela inibicao da atividade da tirosinase
reduzindo assim, o conteudo de melanina. Efeito inibitério misto sob a atividade da difenolase e efeito
inibitério competitivo na atividade da monofenolase também foram observados por AK (SINGH et al.,
2016). Varios estudos realizados para avaliar os mecanismos de despigmentagao e seguranga do AK,
sugerem que a melhor faixa de concentragdo para as preparagdes tépicas seja na faixa de 0,1 a 1,0 %.
Pacientes com melasma que usaram creme de AK a 1,0 % e foram acompanhados por 2 anos, nao
demonstraram nenhum efeito colateral significativo ou reagdes adversas (BATISTUZZO; ITAYA; ETO,
2015; SAEEDI, ESLAMIFAR, KHEZRI, 2019). Seu uso em cosméticos tem sido limitado, devido a limitagéo
da citotoxicidade e instabilidade de armazenamento (SINGH et al., 2016). Normalmente, as formulagdes
contendo AK sé&o preparagdes de consisténcia semissolidas (emulsdes, cremes e geéis) e liquidas como
sérum, destinadas a serem aplicadas sobre a pele. As industrias de produtos cosmeéticos e
dermocosmeéticos apresentam um papel fundamental no desenvolvimento de formulagées mais eficazes,

com aspecto sensorial agradavel e alta capacidade de espalhabilidade.

Por outro lado, novas formas de aplicagdo do AK tém sido estudadas visando melhorar a
permeacgéao do ativo. Desta forma, o microagulhamento, recentemente, descrito por Lima, Lima, Takano
(2013) como a utilizagado de um sistema de microagulhas aplicado a pele com o objetivo de gerar multiplas
micropunturas, longas o suficiente para atingir a derme e desencadear, com o sangramento, estimulo
inflamatério que resultaria na produgéo de colageno, representa uma técnica minimamente invasiva que
pode ser associada a um procedimento que permite a liberagao transcutanea de principios ativos
selecionados, podendo aperfeigoar resultados, com a vantagem de ser facilmente aplicada, nao invasiva,
segura e eficaz (KALIL et al., 2005).

A utilizacdo de agulhas com o objetivo de estimular a producdo de colageno no tratamento de
cicatrizes atrdficas e rugas foi relatada pela primeira vez por Orentreich, Orentreich (1995), em uma técnica
denominada inicialmente como subincisdo. Desde entdo, a técnica passou pelo aperfeicoamento dos
aparelhos utilizados, e foi objeto de estudo de muitos trabalhos publicados, tornando-se hoje uma técnica

reconhecida e com grande aceitagcéo por profissionais e pacientes.

Um estudo experimental conduzido por Lima, Lima, Takano (2013) descreveu trés fases para o
processo de cicatrizagao, induzido pelo trauma com as agulhas, gerado pela técnica do microagulhamento.

Primeiramente ocorre a fase de injuria, onde ha liberagdo de plaquetas e neutrofilos responsaveis pela
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liberacdo de fatores de crescimento com agéo sobre os queratindcitos e os fibroblastos, como os fatores
de crescimento de transformacao a e 3 (TGF-a e TGF-B), o fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), a proteina lll ativadora do tecido conjuntivo e o fator de crescimento do tecido conjuntivo. Apos
esse processo inicial, ocorre entdo, a fase de cicatrizacdo, onde os neutréfilos sdo substituidos por
mondcitos, e consequentemente ocorrem angiogénese, epitelizagdo e proliferacdo de fibroblastos,
seguidas da produgéao de colageno tipo I, elastina, glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Paralelamente,
o fator de crescimento dos fibroblastos, o TGF-a e o TGF-B sido secretados pelos mondcitos.
Aproximadamente cinco dias apds a injuria gerada pela aplicagdo das agulhas, a matriz de fibronectina
esta formada, possibilitando o depdsito de colageno, logo abaixo da camada basal da epiderme. Por ultimo,
na fase de maturagdo, o colageno tipo lll, predominante na fase inicial do processo de cicatrizagao, vai
sendo lentamente substituido pelo colageno tipo I, que é mais duradouro e persiste por um prazo que varia

de cinco a sete anos.

Lima, Lima, Takano (2013), em seu estudo experimental, sugerem que o trauma provocado pela
agulha deve atingir profundidade na pele de 1,0 a 3,0 mm para que toda a cascata inflamatéria se instale,
mantendo a preservacao da epiderme, que é apenas perfurada e ndo removida. Os autores descrevem
ainda que centenas de micro-lesdes sao criadas, resultando em colunas de colegao de sangue na derme,
acompanhadas de edema da area tratada e hemostasia praticamente imediata. A intensidade dessas

reagdes € proporcional ao comprimento da agulha utilizada no procedimento.

Atualmente, no mercado brasileiro, existem diversas marcas e dispositivos disponiveis para
realizar a técnica de microagulhamento. O roller (GR Med Produtos Medicos e Hospitalares Ltda ME -
Registro ANVISA: 81382050001/ 81382050002) é um dispositivo em forma de um rolo contendo 192 ou
540 unidades de microagulhas, alinhadas e simétricas, em formato de pirdmide e base em diamante, que
estdo dispostas em nove discos enfileirados em toda sua extensdo com comprimentos que podem variar
de 0,25 mm a 3,0 mm e didmetro de 0,07 mm ou 0,25 mm. A caneta de microagulhamento (GR Med
Produtos Medicos e Hospitalares Ltda ME - Registro ANVISA: 81382059001/81382050005) € um
equipamento elétrico que para o funcionamento necessita acoplar um cartucho de microagulhas em que
€ possivel ajustar o comprimento da agulha no préprio equipamento, podendo variar de 0,25 mm a 2,50
mm e didmetro de 0,25 mm. Também ha outro dispositivo que consiste em um sistema de infusao
transcutdnea automatica (GR Med Produtos Medicos e Hospitalares Ltda ME - Registro ANVISA:
81382050009), objetivando aumentar o volume de ativos permeados instantaneamente na pele a uma
profundidade controlada, pelas microagulhas extremamente finas, acopladas a um sistema de acrilico que

libera o ativo simultaneamente a perfuragao da pele.

A técnica de microagulhamento tem sido utilizada no tratamento de varias disfungbes estéticas,
principalmente as que buscam o estimulo da produgao de colageno, assim como o tratamento de cicatrizes

atréficas de acne, rejuvescimento, rugas e linhas de expressao, que podem ainda ser aprimoradas pela



associagao de substancias voltadas a este estimulo. Também pode ser utilizada no tratamento de

disfungdes da produgédo de melanina quando associadas a ativos despigmentantes.

A atuacao do profissional farmacéutico na estética, mesmo com tantas resolu¢des publicadas
sofre constante embates juridicos. Atualmente, a resolugédo N° 616, de 25 de novembro de 2015 define os
requisitos técnicos para o exercicio do farmacéutico no ambito da saude estética, ampliando o rol das
técnicas de natureza estética e recursos terapéuticos utilizados pelo farmacéutico em estabelecimentos
de saude estética como: a aplicagao de toxina botulinica, o preenchimento dérmico, a carboxiterapia, a
criolipolise, a intradermoterapia, a mesoterapia, o agulhamento e microagulhamento estético, com
veiculagéo de ativos. A Resolugao n°® 645 de 27 de julho de 2017 do CFF, deu nova redagao a trechos da
Resolugdo n® 616 de 2015 do CFF. Dessa forma, os requisitos a serem preenchidos pelo farmacéutico
para ser capacitado para exercer a saude estética passou a exigir: ser egresso de programa de poés-
graduagéo lato sensu reconhecido pelo Ministério da Educagéo, na area de saude estética; ou ser egresso
de curso livre de formagao profissional em saude estética reconhecido pelo CFF, de acordo com os
referenciais minimos definidos em nota técnica especifica. O profissional farmacéutico, legalmente
habilitado em estética pode ser responsavel técnico para compra e utilizagdo das substancias e
equipamentos necessarios para os procedimentos estéticos em consonancia com a sua capacitagao
profissional. Este profissional podera fazer a escolha autbnoma para uso de substancias em conformidade
com a tabela de substancias utilizadas nos procedimentos estéticos. Desta forma, a suspensado das
Resolugdes do CFF n°® 573/2013 e 669/2018, n&o interfere na atuagdo profissional do farmacéutico na
saude estética. Estando respaldados pelas Resolugdes do CFF n® 616/2015 e n® 645/2017. O profissional
farmacéutico possui conhecimento cientifico, intelectual, ético e processual voltados para a atengéo

farmacéutica e préticas clinicas devidamente regulamentadas (VENDRAMINI, 2018).

Portanto, o farmacéutico esta habilitado a utilizar a técnica de microagulhamento, que pode ser
utilizada no tratamento de disfungbes da produgdao de melanina quando associadas a ativos
despigmentantes, como no tratamento do melasma (MALIK, HANIF, MUSTAFA, 2019). O
microagulhamento associado ao AK podera ser uma alternativa de tratamento para o melasma epidérmico
e dérmico tornando possivel a penetragao do ativo despigmentante até a derme, potencializando os

resultados obtidos.

2. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que o melasma ocorre em todos os grupos étnicos e populacionais. No entanto, estudos
epidemioldgicos relataram maior prevaléncia entre fenétipos mais pigmentados. Nas Américas, o melasma
€ comum entre hispano-americanos e brasileiros que vivem em areas intertropicais, onde ha maior
exposicao a radiagao ultravioleta. A grande miscigenagéo da populagao brasileira e o clima tropical do pais
favorecem o desenvolvimento do melasma, sendo que de 15 a 35% das mulheres brasileiras adultas e/ou
gravidas séo afetadas pela referida doenga (HANDEL, MIOT, MIOT, 2014; GRIMES et al., 2018).


http://www.cff.org.br/userfiles/file/resolucoes/573.pdf
https://www.contabeis.com.br/legislacao/4404363/resolucao-cff-669-2018/

O melasma tem um grande impacto social e psicossocial, pois os pacientes com melasma
relatam baixa auto-estima, levando a depresséo e ao isolamento social. A terapia continua sendo um
desafio clinico e os agentes tdpicos sdo a base do tratamento que deve incluir uma abordagem multifatorial
com agentes fotoprotetores, tratamentos antioxidantes, clareadores da pele, esfoliantes entre outros
(AUSTIN, NGUYEN, JAGDEO, 2019). Sabe-se que um dos desafios da administragédo transcutanea de
formulacdes ¢é a liberacao da dose suficiente do ativo através das camadas da pele, devido as propriedades
de barreira do estrato cérneo (EC). Tais moléculas sé podem ser permeadas pela pele se a fungao barreira
do EC for reduzida ou interrompida. Para superar essa barreira do EC, diferentes abordagens tém sido
estudadas, por métodos fisicos incluindo, por exemplo, iontoforese, eletroporacao e sonoforese. Utilizando
a perfuragao do EC com microagulhas, o microagulhamento representa uma alternativa a esses métodos
apresentados, por criar poros na pele que resultam em um aumento da penetracdo (BADRAN,
KUNTSCHE, FAHR, 2009). Podendo assim, ser utilizadas baixas concentra¢des do AK evitando os efeitos

adversos e aprimorando os resultados de sua aplicagdo como agente despigmentante.

3. HIPOTESE

A perfuragdo do estrato corneo com microagulhas (microagulhamento) representa uma
alternativa aos métodos ja existentes para o tratamento do melasma, por criar poros na pele que resultam
em um aumento da penetragao dos ativos. Ao se associar o AK, agente clareador da pele, espera-se
manter os efeitos benéficos, com a possibilidade de diminuir as concentragdes utilizadas. Dessa forma,
sera possivel evitar eventos adversos, além de aprimorar os resultados de sua, ja conhecida, aplicagdo

como agente despigmentante.

4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliacdo da eficacia e seguranca do microagulhamento associado ao sérum, contendo 2,0% de

acido kojico, para o tratamento do melasma.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Aplicacao In Vivo microagulhamento pelos dois métodos de aplicagdo da técnica: o roller e a
caneta elétrica no comprimento de agulha 0,5 mm, associado ao sérum de acido kojico na concentragao
de 2,0% no controle do melasma, comparando com um grupo controle que recebera apenas o sérum para

uso domiciliar;

Avaliagdo da melhora da gravidade e area do melasma como medida de eficacia;

Avaliacdo da melhora na qualidade de vida relacionada ao melasma;
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Avaliagédo da segurancga por meio da notificagao de eventos adversos;
Analise estatistica dos resultados.

5. METODOLOGIA PROPOSTA

5.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico propectivo, aberto, randomizado e comparativo para avaliar uma

formulacgao topica contendo acido koéjico associado ao microagulhamento no tratamento do melasma.
5.2. SELEGAO DAS VOLUNTARIAS

Serao selecionadas 45 voluntarias do sexo feminino, da comunidade académica da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), portadoras de melasma com graus variados de hiperpigmentagéo. A
dermatologista responsavel, Dra. Renata Teixeira da Silva, CRM RJ 704881, avaliara todas as voluntarias
recrutadas, para selecionar a amostra de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo, pois dependem

de diagndsticos clinicos.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

. Participante do sexo feminino;
. Participante entre 25 e 60 anos;
. Portadoras de melasma.

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Participante com infecgao de pele;

. Participante com processo inflamatério na pele;
. Participante com lesbes cancerigenas;

. Participante com psoriase;

. Participante com acne ativa;

. Participante com herpes ativa;

. Participante com doenca autoimune;



. Participante com disturbios de coagulagao;

. Participante em uso de anticoagulante;

. Participante em uso crénico de antiinflamatério;

. Participante em uso de isotretinoina;

. Participante em realizagédo de outros procedimentos;
. Participante alérgico a algum ativo utilizado;

. Historico de cicatrizagao hipertréfica ou queldide;

o Gravidez ou amamentando.

5.5. RISCOS

O procedimento de microagulhamento associado ao sérum de acido koéjico é considerado micro-
invasivo, apresentando como possiveis riscos, mesmo com baixa incidéncia, hipercromia pés-inflamatoria,
acne e alergia ao ativo utilizado. Exige tempo de recuperagao de no minimo 24 horas ou mais caso ocorra
injuria moderada a profunda. Além disso, o procedimento pode ser considerado doloroso para pacientes
mais sensiveis. Por ser um procedimento técnico-dependente, exige treinamento e, por isso, sera realizado
por profissional com experiéncia e capacitagdo na area. Importante destacar que todos os procedimentos,
envolvendo voluntarias, serao supervisionados pela médica dermatologista responsavel, Dra. Renata
Teixeira da Silva, CRM RJ 704881.

5.6. BENEFICIOS

As participantes submetidas ao tratamento terdo oportunidade de tratar as manchas do melasma
empregando um procedimento com tempo de recuperacao curto e risco de efeitos adversos reduzido em
comparacgao ao de técnicas ablativas como peelings e lasers. O clareamento das manchas ainda promove
a recuperagao da autoestima e melhora a qualidade de vida das participantes (LIMA, LIMA, TAKANO,
2013). Levando em conta que € uma pesquisa, os resultados somente serao obtidos apds a sua realizagédo

e variam de individuo para individuo.

5.7. SIGILO DE CONFIDENCIALIDADE E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE) (ANEXO 1)

A voluntaria tera sua privacidade respeitada, ou seja, seu nhome ou qualquer outro dado ou

elemento que possa, de qualquer forma, a identificar, sera mantido em sigilo. Consentindo em participar



da presente pesquisa, o registro de imagem da participante estara autorizado visto que este representa
uma fonte de esclarecimento dos resultados alcancados, tanto para o profissional quanto para a voluntaria
e, posteriormente, para a comunidade cientifica. Os dados pessoais e o prontuario da participante da
pesquisa poderao ser consultados apenas pelos pesquisadores, monitores e auditores do patrocinador,
assegurando o compromisso profissional com o sigilo das informagdes. Para garantir a confidencialidade
sera feita a codificacdo dos dados e utilizagdo de senha de acesso aos bancos de dados e prontuarios. A
participante tera acesso aos resultados obtidos durante o estudo e tera acesso gratuito pds-estudo ao
produto final da pesquisa. O envio dos dados para o patrocinador ou a terceiros sera feito de forma

anonimizada.

Cada voluntaria recebera o TCLE (ANEXO 1) e antes de decidir se participara, devera reservar
um tempo para ler cuidadosamente as informagdes e perguntar sobre qualquer divida. A mesma sera
orientada a nao ter pressa para decidir se deseja ou ndo participar da pesquisa sendo orientada e
esclarecida quanto ao teor de todo contetido, que compreende desde a natureza e o objetivo do estudo,
contra-indicacbes, plano de tratamento proposto e responsabilidades, assisténcia profissional e
pesquisadores envolvidos, registros, uso de imagens e consentimento geral, reagbes adversas,
precaugdes e cuidados poés aplicagdo, beneficios esperados, desconfortos e riscos possiveis na
participagdo da pesquisa. Tendo lido, compreendido e consentido todas as informagdes contidas no TCLE
(ANEXO 1), antes da sua assinatura e nao restando duvidas, a voluntaria assinara, autorizando a

realizagdo dos procedimentos propostos no termo.

Ao concordar em participar da pesquisa a participante sera responsavel por comparecer as
sessdes, seguir as orientagbes profissionais e as precaugdes descritas no TCLE (ANEXO 1). Deve
compreender que cada tratamento € Unico, os resultados variam de individuo para individuo e ndo podem
ser dadas promessas de resultados. Ainda assim, a participante tera plena liberdade para se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e, por
desejar sair da pesquisa, ndo sofrera nenhuma penalidade ou prejuizo a assisténcia que recebera dos
pesquisadores. No caso da interrupgao do estudo, a participante da pesquisa ira receber a assisténcia que
for necessaria, de forma gratuita, por tempo que for necessario. As participantes receberao assisténcia e
suporte profissional, ao longo e apés a finalizagdo do estudo, com possibilidade de manutengdo do
tratamento. As participantes da pesquisa irdo receber assisténcia (imediata e integral) por complica¢des
ou danos decorrentes da pesquisa, de forma gratuita. Poder&o requerer indenizagéo por danos e receber

ressarcimentos de gastos, incluindo acompanhantes, se necessario.
5.8. APLICAGAO DA INTERVENGAO

Apés realizagdo de anamnese criteriosa, sera proposto um protocolo de tratamento com
microagulhamento, associado ao sérum contendo 2,0% de acido kojico, em trés aplicagbes mensais. A

pesquisa sera integralmente realizada, no Laboratério de Desenvolvimento Galénico (LADEG) pertencente



a Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio de Janeiro, e localizado no subsolo da Farmacia
Universitaria, CCS, Bloco L. Cada participante sera fotografada previamente aos procedimentos com
camera digital comum de 48 MP de resolugéo, na posi¢ao horizontal, a uma distancia de aproximadamente

15 cm e com a mesma camera pela lampada de Wood (luz ultravioleta) na mesma posicao e distancia.

As 45 voluntarias seréo dividas em trés grupos de tratamento. A divisdo das participantes sera
feita por meio de sorteio, ou seja, de forma aleatorizada, para ndo ocorrer previsdo na alocagao, evitando
tendéncias e permitindo a comparabilidade entre os grupos e posterior analise estatistica. Grupo 1: 15
voluntarias receberdo o sérum contendo 2,0% de acido kdjico para uso domiciliar como grupo controle.
Grupo 2: 15 voluntarias receberdao o microagulhamento, empregando o roller associada ao sérum,
contendo 2,0% de acido kojico. Adicionalmente, também sera disponibilizado 0 mesmo sérum para uso
domiciliar e Grupo 3: 15 voluntarias receberao o microagulhamento, empregando caneta elétrica associada
ao sérum, contendo 2,0% de acido kdjico. Adicionalmente, também sera disponibilizado o sérum para uso

domiciliar.

Grupo 1 (Grupo controle): Sera dispensado quantidade suficiente para 30 dias de tratamento do
sérum contendo 2,0% de acido kojico para uso domiciliar. As participantes deverao retornar nos dias 30,
60 e 90 para avaliagéo e recebererdo em cada retorno novo frasco com quantidade suficiente para 30 dias
de tratamento. Como protocolo de aplicacdo, as participantes deverao higienizar a face com sabonete
neutro, aplicar diariamente camada fina do sérum sobre toda a face pelo menos 30 minutos antes de deitar.
Pela manha deverdo remover o sérum por meio de nova higienizagdo da face com sabonete neutro e

deverao utilizar diariamente protetor solar FPS 60 reaplicando a cada 3 horas.

O tratamento, recebido pelo Grupo 1, é passivel de reagdes adversas relacionadas ao acido,
como ardor, vermelhidao e irritagdo no local de aplicagao. Porém esses efeitos adversos sao raros para a
concentracgao utilizada do acido. Na presenga desses sintomas ou qualquer anormalidade, o pesquisador
devera ser informado e consultado. Cada participante da pesquisa recebera as orientagdes necessarias,
que sao: ndo expor a area ao sol sem uso de protetor solar. Nao deverao expor a pele a outros ativos
acidos, irritantes ou qualquer outro produto que nao os disponibilizados pelo pesquisador durante todo o
periodo de tratamento que compreende desde a primeira aplicagdo do sérum até o ultimo retorno para
avaliagcdo com 90 dias. Todas essas precaugdes e cautelas devem ser seguidas a fim de evitar e/ou
minimizar os riscos de efeitos adversos (MCKESEY; TOVAR-GARZA; PANDYA, 2020; SAEEDI;
ESLAMIFAR; KHEZRI, 2019).

Grupo 2: Serao realizados trés procedimentos com intervalo de 28 dias entre cada aplicagao.
Sera feita a higienizacdo da face com sabonete de clorexidina 2,0%. Uma camada espessa de creme
anestésico sera aplicada e apos obtengéo do efeito, sera realizada a assepsia da regido a ser tratada e
seus arredores, com alcool 70%. O microagulhamento sera realizado empregando o roller com 540

agulhas com diametro 0,25 mm, em material de titanio, e comprimento de 0,5 mm, fabricados pela GR
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Med Produtos Medicos e Hospitalares LTDA ME (Registro ANVISA: 81382050002). O roller sera passado
15 vezes, em movimentos de vai e vem, na mesma direcao: horizontal, vertical e obliqua, percorrendo
pequenas areas de aproximadamente 3cm? por vez. Imediatamente apds o microagulhamento de cada
area o sérum de AK seré dispersado sobre a pele. Ao final do procedimento sera realizada higienizagao
da face com soro fisiolégico para remocao dos residuos. As participantes receberdo o sérum contendo
2,0% de acido kéjico para uso domiciliar como manutencgéo do tratamento e deverao utilizar diariamente

no periodo noturno e remover pela manha. Também deverao fazer uso de filtro solar FPS 60.

Grupo 3: Serao realizados trés procedimentos com intervalo de 28 dias entre cada aplicagao.
Sera feita a higienizagéo da face com sabonete de clorexidina 2,0%. Uma camada espessa de creme
anestésico sera aplicada e apos obtengéo do efeito, sera realizada a assepsia da regido a ser tratada e
seus arredores, com alcool 70%. O microagulhamento sera entéo realizado empregando a caneta elétrica
por meio de cartuchos com 36 agulhas, ajustada no comprimento de 0,5 mm, fabricados pela GR Med
Produtos Medicos e Hospitalares LTDA ME (Registro ANVISA: 81382059001/81382050005). A aplicagéao
ira percorrer pequenas areas, por vez, de aproximadamente 3cm?, deslizando o cartucho 6 vezes no
mesmo local em oito diregdes, vertical, para cima e para baixo, horizontal, para a direita e para a esquerda
e nas duas diregbes diagonais, seguindo Amer M, et al. (2018). Imediatamente apds o microagulhamento
de cada area o sérum de AK sera dispersado sobre a pele. Ao final do procedimento sera realizada
higienizagao da face com soro fisioldgico para remogao dos residuos. As participantes receberdo o sérum
contendo 2,0% de acido kojico para uso domiciliar como manuteng¢do do tratamento e deverao utilizar
diariamente no periodo noturno e remover pela manha. Também deverao fazer uso de protetor solar FPS
60.

O tratamento, recebido pelos grupos 2 e 3, é passivel de rea¢des adversas como dor no local de
aplicagao, hematoma, inchago, vermelhiddao ou edema. Cada participante da pesquisa recebera as
orientagdes necessarias, que sao: nao expor a area ao sol, calor e vapores quentes. Ter cautela com a
exposicao a luzes artificiais. Ndo massagear ou manipular a regido tratada logo apos a aplicagéo. A pele
ficara vermelha nas primeiras 24 horas, podendo se estender por até 48 horas. Ao persistirem os sintomas
ou qualquer anormalidade, o pesquisador devera ser informado e consultado. As participantes deverao
usar apenas pomada hidratante e sabonete neutro fornecido pelo pesquisador durante a recuperacgéo da
pele apés o procedimento. N&o se expor ao sol e ndo usar protetor solar pelas 24 horas seguintes a contar
da aplicacdo do procedimento. Ndo usar maquiagem de nenhuma espécie nem outros cosméticos ou
produtos diversos sobre a pele tratada pelas 48 horas seguintes ao procedimento. Nao expor a pele a
ativos acidos, irritantes ou qualquer outro produto que néo os disponibilizados pelo pesquisador durante
todo o periodo de tratamento que compreende desde a primeira aplicagdo até 30 dias apds a ultima
aplicagdo do microagulhamento. Todas essas precaugdes e cautelas devem ser seguidas a fim de evitar
e/ou minimizar os riscos do procedimento (LIMA, LIMA, TAKANO, 2013; ORENTREICH, ORENTREICH,
1995, KALIL et al., 2015, SANTOS et al., 2017).
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5.9. DESFECHOS AVALIADOS

As participantes serdo avaliadas pelas nos tempos 0, 30, 60 e 90 dias. No dia 0, anteriormente
a realizacdo do procedimento, serdo avaliadas quanto ao tipo de melasma (epidérmico, dérmico, misto ou
inaparente por meio de luz UV utilizando um aparelho denominado Lampada de Wood. Nesse primeiro
momento também serdo avaliadas quanto ao fototipo de pele pelo questionério de Fitzpatrick (ANEXO 2)
para classificacéo dos fototipos de pele, com base na predisposicao genética, reacdo a exposicdo ao sol
e habitos de bronzeamento, e pelo MASI, MASI modificado e MELASQol-BP. Todos esses resultados

serdo reunidos na Ficha de Anamnese (ANEXO 3) para cada voluntario.

5.9.1. DESFECHO PRIMARIO

Como desfecho primario sera avaliada a melhora na gravidade e area do melasma por meio da
diferenga nas pontuagdes do MASI (Melasma Area and Severety Index) (ANEXO 4) e mMASI (Modified
Melasma Area and Severety Index) (ANEXO 5) nos tempos 0, 30, 60 e 90 dias. O MASI € uma medida util
na classificagdo clinica do melasma que tem sido o0 método mais utilizado na literatura para avaliar a
resposta ao tratamento. A pontuagdo do MASI é calculada pela avaliagao de trés fatores: area (A) de
envolvimento, escuriddo (E) e homogeneidade (H), com a testa (T), regido malar direita (MD), regido malar
esquerda (ME) e queixo (Q), correspondendo a 30%, 30%, 30% e 10% da face total, respectivamente. A
area de envolvimento em cada uma dessas 4 areas recebe um valor numérico de 0 a 6 (0 = sem
envolvimento; 1 = até 10%; 2 = 10% a 29%; 3 = 30% a 49%; 4 = 50% a 69%; 5 = 70% a 89%; € 6 = 90%
a 100%). Escuridao e homogeneidade séo classificadas em uma escala de 0 a 4 (0 = ausente; 1 = leve; 2
= moderado; 3 = marcado; e 4 = maximo). A pontuagao do MASI é calculada pela soma das classificagdes
de gravidade para a escuriddo e homogeneidade, multiplicada pelo valor da area de envolvimento, para
cada uma das 4 areas faciais. MASI = Testa 0.3A (E+H) + Malar direito 0.3A (E+H) + Malar Esquerdo 0.3A
(E+H) + Queixo 0.3A (E+H). O intervalo total de pontuagéo é de 0 a 48. (PANDYA et al., 2011).

O segundo intrumento quantitativo e cientifico de pontuacdo, o MASI modificado, foi criado para
substituir o sistema de pontuagéo classico MASI. Esse novo método utiliza a analise da imagem sob luz
ultravioleta. (HAMMERSCHMIDT et al., 2012). A area (A) e a escuridao (E) séo classificadas da seguinte
forma: area de envolvimento: 0 = ausente, 1 = até 10%, 2 = 10% a 29%, 3 = 30% a 49%, 4 = 50% a 69%,
5=70% e 89% e 6 = 90% e 100%; escuriddo: 0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = marcado, e 4 =
grave. MASI Modificado = Testa 0.3A E + Malar direito 0.3A E + Malar Esquerdo 0.3A E + Queixo 0.1A E.
O intervalo da pontuacéao total é de 0 a 24 (PANDYA et al., 2011).

5.9.2. DESFECHOS SECUNDARIOS

Como desfechos secundarios serdo avaliados a melhora na qualidade de vida relacionada ao

melasma por meio da diferenga nas pontuagdes do Melasma Quality of Life (MELASQol) (ANEXO 6) nos
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tempos 0, 30, 60 e 90 dias. O MELASQol (Melasma Quality of Life Scale), um questionario capaz de avaliar
objetivamente a qualidade de vida das participantes acometidas. As questdes do questionario consideram
como estas se sentem em relacdo ao melasma, na ultima semana antes da avaliagdo como: Nem um
pouco incomodado = 1, ndo incomodado na maioria das vezes = 2, ndo incomodado algumas vezes = 3,
neutro = 4, incomodado algumas vezes = 5, incomodado na maioria das vezes = 6 ou incomodado o tempo
todo = 7. Para as questdes: 1. A aparéncia da sua pele. 2. Frustragdo pela condicdo da sua pele. 3.
Constrangimento pela condigao de sua pele. 4. Sentindo-se depressivo pela condigdo da sua pele. 5. Os
efeitos da condi¢do da sua pele no relacionamento com outras pessoas (por ex: interagdes com a familia,
amigos, relacionamentos intimos, etc.). 6. Os efeitos da condi¢ao da sua pele sobre o seu desejo de estar
com as pessoas. 7. A condicdo da sua pele dificulta a demonstracdo de afeto. 8. As manchas da pele
fazem vocé nao se sentir atraente para os outros. 9. As manchas da pele fazem vocé se sentir menos
importante ou produtivo. 10. As manchas da pele afetam o seu senso de liberdade. (CESTARI, et al., 2006;
BALKRISHNAN R, et al., 2003).

Também como desfecho secundario sera avaliada a seguranca relacionada as intervencdes por
meio do numero de participantes que relatarem eventos adversos, nimero de eventos adversos, duragao
do evento adverso e numero de desistencias devido a eventos adversos indesejaveis para os grupos de
intervencao e controle. A notificagdo dos eventos adversos ocorrera durante todo o tempo de tratamento
e acompanhamento devendo o pesquisador ser informado pelo participante imediatamente ao surgimento

do evento adverso que sera registrado em Ficha de efeito/evento adverso (ANEXO 7).

5.10. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos serdo analisados estatisticamente empregando-se analise de variancia
(ANOVA), com modelo de planejamento com um e/ou dois fatores fixos, com nivel de significancia (a) de
5%.

6. CRONOGRAMA

Identificacdo da Etapa Inicio Término

Recrutamento e selecdo dos voluntarios 01/08/2022 31/08/2022
Realizac¢&@o do primeiro procedimento 01/09/2022 30/09/2022
Avaliacéo e realizacéo do segundo procedimento 01/10/2022 31/10/2022
Reavaliacéo e realizacéo do terceiro procedimento 01/11/2022 30/11/2022
Avaliacéo final 01/12/2022 31/12/2022
Analise e divulgagdo dos resultados 01/01/2023 31/03/2023
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7. ORGAMENTO

O presente estudo sera integralmente financiado pela FAPERJ, com fomento obtido pelo Edital
21/2019 (Programa de apoio a infraestrutura laboratorial e desenvolvimento das linhas de pesquisa da
Fundagcdo Centro Universitario Estadual da Zona Oeste - UEZO) Numero do Processo e-
26/010.002394/2019, ref 211.507/2019, em nome da pesquisadora Prof? Barbara da Silva e Souza Lorca,
intitulado como “Tratamento de melasma: desenvolvimento e avaliagao de formulagdes tépicas contendo

acido kéjico associado ao microagulhamento”.

Identificacdo do Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
Equipamento e material permanente ‘ Capital 17.970,00

Material de consumo ‘ Custeio 29.800,00

Total em Reais (R$): 47.770,00
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