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Resumo

Introdugdo: O melasma é uma dermatose cronica e assintomatica, marcada por
manchas marrons, mais comum em mulheres e pessoas com pele pigmentada.
Compostos fotoprotetores com acao anti-inflamatdria e antioxidante, presentes em
suplementos, fitoterapicos, hormaonios ou bioativos, podem auxiliar na prevencao e no
tratamento. Objetivos: revisar na literatura cientifica a influéncia dos compostos orais
antioxidantes fotoprotetores no tratamento do melasma na populacdo em geral.
Metodologia: revisdo integrativa dos ultimos 10 anos sobre a influéncia de compostos
antioxidantes fotoprotetores orais no tratamento do melasma. Foram utilizadas bases de
dados da literatura convencional: PubMed, SCOPUS, EMBASE e Cochrane library, além
da literatura cinzenta: Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacoes (BDTD),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Académico e Clinical Trials. Os seguintes
termos indexadores utilizados na busca foram selecionados no portal Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS/Mesh): “ensaio clinico randomizado”, melasma, fitoterapia,
‘suplementacao nutricional” e “suplementacao dietética” nos idiomas portugués e inglés,
com uso dos operadores booleanos para combinar os termos de expressao de busca:
‘AND" e "OR". Para ampliar a busca, alguns termos foram truncados quando necessario.
Resultados: Foram identificadas 7.667 publicacdes, das quais 7 estudos atenderam aos
critérios de elegibilidade. As principais intervencoes incluiram melatonina, Pinus pinaster,
extrato de alcacuz, erva-cidreira, erva-doce, rosa damascena, N-acetilcisteina e
simbioticos. Os estudos relataram reducdes significativas na escala mMASI, além de
melhorias em MELASQolL, colorimetria, eritema, GASI e analise fotografica. Conclusao:
Esta revisdo integrativa evidenciou que diversos compostos antioxidantes e
fotoprotetores apresentam um potencial eficaz no tratamento do melasma.
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Abstract

Introduction: Melasma is a chronic, asymptomatic skin condition characterized by brown
spots, more common in women and people with pigmented skin. Photoprotective
compounds with anti-inflammatory and antioxidant action, present in supplements,
herbal medicines, hormones, or bicactive compounds, can aid in prevention and
treatment. Objectives: to review the scientific literature on the influence of oral
photoprotective antioxidant compounds in the treatment of melasma in the general
population. Methodology: integrative review of the last 10 years on the influence of oral
photoprotective antioxidant compounds in the treatment of melasma. Conventional
literature databases were used: PubMed, SCOPUS, EMBASE, and Cochrane Library, in
addition to gray literature: Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations (BDTD),
Virtual Health Library (BVS), Google Scholar, and Clinical Trials. The following index terms
used in the search were selected from the Health Sciences Descriptors (DeCS/Mesh)
portal: “randomized clinical trial,” melasma, phytotherapy, “nutritional supplementation,”
and “dietary supplementation” in Portuguese and English, using Boolean operators to
combine the search terms: “AND"” and “OR.” To broaden the search, some terms were
truncated when necessary. Results: A total of 7,667 publications were identified, of which
seven studies met the eligibility criteria. The main interventions included melatonin,
Pinus pinaster, licorice extract, lemon balm, fennel, Damask rose, N-acetylcysteine and
synbiotics. The studies reported significant reductions in the mMASI scale, as well as
improvements in MELASQol, colorimetry, erythema, GASI, and photographic analysis.
Conclusion: This integrative review showed that several antioxidant and photoprotective
compounds have effective potential in the treatment of melasma.
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1. Introdugao como uma dermatose crénica. Esse
disturbio hiperpigmentar, adquirido ao
longo da vida, é caracterizado por
hipermelanose assintomatica de cor
marrom, variando de tonalidade clara a
escura, com contornos irregulares em

A etimologia da palavra melasma deriva
do grego melas que significa “negro”; e
closma que estd relacionado @ a
‘esverdeado”™. O melasma é também
denominado de cloasma e classificado
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areas fotoexpostas, como face, témporas,
fronte, nariz, palpebras, mento e
membros superiores®™. A pele acometida
pelo melasma apresenta aumento da
densidade de vasos  sanguineos,
gueratinocitos, fibroblastos e a excessiva
producao de melandcitos, © que
contribui para a hipermelanose'.

A hipermelanose é caracterizada pelo
aumento da producao e deposicao de
melanina, resultado do processo de
melanogénese, que ocorre nos
melandcitos®. Essas células interagem
com 0s queratinécitos para transferir os
melanossomas, organelas responsaveis
pela  pigmentacao da pele®”. A
tonalidade da pele ndao é determinada
pela quantidade de melandcitos, mas
pelo tamanho dos melanossomas e pelo
tipo e quantidade de melanina
produzida, que pode ser eumelanina
(marrom-preta) ou feomelanina
(amarela-vermelha). A sintese de
melanina inicia- se com a acao da
enzima  tirosinase, que oxida o
aminoacido tirosina em 3,4-dihidroxi-
fenilalanina (DOPA)*®°. A  DOPA ¢é
convertida em dopacromo, que segue
diferentes vias metabdlicas em que, na
auséncia de cisteina, forma-se
eumelanina e na sua presenca, ocorre a
sintese de feomelanina'®?©.  Essas
reacdes sao reguladas por proteinas
como Tirosina relacionada a proteina 1
(Tyrpl) e dopacromo-tautomerase
(Tyrp2), essenciais para a estabilizacao e
conversao dos intermediarios da desse
processo fisiologico™.

A melanogénese € um mecanismo de
defesa da pele contra a exposicao a luz. A
disfuncao desse processo promove o
desenvolvimento do melasma, uma
condicao dermatologica que pode afetar
ambos 0s sexos, principalmente entre 30
a 55 anos’”. Estudos comprovam que essa
hiperpigmentacao € mais comum em
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mulheres com fototipo de pele lll, IV eV,
segundo a classificacao de Fitzpatrick
(1976 Esses fototipos correspondem a
tonalidades de pele clara, moderada e
escura, respectivamente, caracterizadas
por maior predisposicao a pigmentacao
e a bronzeamento de moderado a
intenso”. Além disso, os principais fatores
causadores do melasma sdo: exposicao
ao sol, alteracdes hormonais, genética,
tabagismo e etilismo?24,

Diante de diversos gatilhos
desencadeantes, o melasma necessita de
diferentes estratégias terapéuticas
durante a intervencao a fim de melhorar
a eficacia do tratamento'. Para muitos
pacientes, o melasma & inestético, e
fatores como a duracao prolongada do
tratamento, resultados inconsistentes e
recidivas constantes podem  gerar
insatisfacao, privacao social, ansiedade,
depressao e, consequentemente,
diminuicao da qualidade de vida?™'".

Muitas pessoas com melasma recorrem,
exclusivamente, a tratamentos realizados
por dermatologistas e esteticistas”. No
entanto, o papel fundamental dos
nutricionistas, que pode contribuir
significativamente por meio de
estratégias alimentares especificas e do
uso de compostos — antioxidantes
fotoprotetores, ainda é pouco
reconhecido® O termo antioxidante
refere-se a substancias que neutralizam
ou inibem a acao dos radicais livres no
organismo®. Esses radicais sdo moléculas
instaveis com um eléetron
desemparelhado, tornando-as altamente
reativas, o que pode resultar em danos as
células, proteinas, lipidios e ao acido
desoxirribonucleico  (DNA™  J&  os
fotoprotetores orais contém principios
ativos que podem estimular diferentes
mMecanismos de fotoprotecao, ComMo acao

antioxidantes, anti-inflamatodrio e
imunomoduladora, ajudando a
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aumentar a resisténcia da pele a
radiacao ultravioleta (UV) e promovendo
a protecao contra os danos causados
pela exposicao solar e outros fatores °.

Os antioxidantes fotoprotetores podem
ser obtidos por meio de alimentos ricos
em compostos bioativos, suplementos
alimentares, hormonios e fitoterapicos?.
Esses compostos tém sido cada vez mais
estudados no contexto da protecao solar,
pois atuam como agentes de defesa
contra os danos causados pela radiacao
UV, especialmente no combate aos
radicais livres gerados pela exposicao ao
sol”?2, Embora os  fotoprotetores
tradicionais, como protetores solares
com filtros fisicos ou  qguimicos,
bloqueiem a radiacao UAVA 0S
antioxidantes fotoprotetores ajudam a
neutralizar os danos celulares causados
pela radiacdo ultravioleta®?. Dessa
forma, esses antioxidantes contribuem
para a prevencao do envelhecimento
precoce, minimizam a progressao do
melasma, retardam seu aparecimento e
previnem novos casos'”.

Diante do exposto, esta revisdo
integrativa tem como objetivo discutir a
influéncia dos compostos antioxidantes
fotoprotetores orais no tratamento do
melasma na populacao em geral.

2. Metodologia

Tipo e delineamento do estudo

Trata-se de uma revisao integrativa dos
dltimos 10 anos, composta unicamente
de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR),
destinada a discutir e atualizar o©
conhecimento sobre compostos
antioxidantes fotoprotetores,
administrados por via oral, como
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nutrientes, fitoterdpicos, compostos
biocativos e hormonais para o tratamento
do melasma.

Coleta de dados e estratégias de busca

Foi realizada uma estratégia de busca de
alta sensibilidade e especificidade para
localizar artigos cientificos nas seguintes
bases de dados da literatura
convencional: US National Library of
Medicine National Institutes of Health
(PubMed), SCOPUS, EMBASE e Cochrane
library e também da literatura cinzenta:
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacoes (BDTD), Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Google Académico,
Clinical Trials e sites institucionais. A
coleta de dados foi iniciada em outubro
de 2023 e se estendeu até outubro de
2024. Foram utilizados os seguintes
termos disponiveis no portal Descritores
em Ciéncias da Saude/Medical Subject
Heading (DeCS/Mesh): “ensaios clinicos
randomizados”, melasma; melanismo;
cloasma; fitoterapia; ‘“suplementacao
nutricional”; “suplementacao dietética” e
antioxidantes nos idiomas portugués e
inglés, com uso dos operadores
booleanos para combinar os termos de
expressao de busca: “AND” e “OR"
Algumas palavras termos alternativas
também foram incluidas na busca,
como: fotoprotetores[tw];
‘suplementacao oral"[tw]. Foram
utilizados os simbolos (* e $) para realizar
o truncamento dos termos quando
necessario.

Critérios de elegibilidade

A inclusao dos estudos foi determinada
de acordo com o anagrama PICOS: (P)
Paciente, (1 Intervencao, (C)
Comparacao, (O) Outcomes (desfecho) e
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(S) Study design (desenho do estudo),

construida a partir da pergunta
norteadora deste estudo “A
suplementacao de compostos

antioxidantes orais influenciam no

tratamento do melasma?’, conforme
detalhado no Quadro 1.

QUADRO 1- Anagrama PICOS para inclusao dos estudos nesta revisao integrativa.

Classificagao

Critérios de elegibilidade

Inclusdo Exclusao
(P) Populacao em geral com Pessoas com algum tipo
. melasma de cancer de pele
Populacao
(1) Antioxidantes fotoprotetores
. administrados por via oral:
Intervencao . . .
nutrientes, fitoterapicos,
compostos bioativos e hormonais -
Q) Protetor solar, cremes

Controle ou

cosmeéticos, placebo e acido
tranexamico

Comparacao
(O) Prevencao, controle e reducao do Estudos com dados
tamanho e da coloracao da incompletos e sem a
Desfechos . . R : . .
pigmentacao cutanea, perfil discussao dos
inflamatorio mecanismos de acao
(S) Nao declarar ou ter

conflito de interesse

Desenho do
estudo

Ensaios clinicos randomizados
(ECRs) publicados nos ultimos 10
anos

Etapa de revisao

Inicialmente, foram analisados os titulos
e 0s resumos dos artigos encontrados, e
os estudos que estiveram alinhados com
o tema proposto foram selecionados
para leitura na integra apos a aplicacao
dos critérios de elegibilidade. Os artigos
considerados elegiveis foram
submetidos a leitura completa e analise
detalhada.
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Etapa de extragdo de dados

Apds a leitura dos artigos, os dados
relevantes foram extraidos e organizados
em um fichamento para a elaboracao da

tabela de resultados. Estes foram
tabulados em um formato pré-
determinado, incluindo informacoes

sobre a origem e o desenho do estudo,

populacao, intervencoes realizadas,
principais resultados encontrados e
conclusao. Todas  as publicacdes
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incluidas nesta revisao receberam analise
criteriosa dos procedimentos
metodologicos, bem como das
aplicabilidades das intervencoes,
mecanismo de acao e forma de uso dos
compostos antioxidantes fotoprotetores
no tratamento do Melasma.

3. Resultados
Selegao final

ApOs a aplicacao da estratégia de busca,
inicialmente foram encontrados 1160
artigos em quatro bases de dados da
literatura convencional e 6.507
publicacbes por meio da literatura
cinzenta. Apos a remocao de duplicatas e
a revisdo de titulos e resumos, foram
selecionados 1126 artigos das bases de
dados da literatura convencional e 276
artigos da literatura cinzenta. No total,
foram selecionados 23 artigos disponiveis
para leitura completa, dos quais 7
atenderam aos critérios de inclusdao (4
artigos da literatura convencional e 3 da
literatura cinzenta). Seis destes artigos
estavam escritos em inglés e um em
arabe, sendo, portanto, incluidos nesta
revisao integrativa (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos avaliados
estdo apresentadas no Quadro 2. O
tamanho da amostra variou de 31 a 110
participantes, com faixa etaria de 15 a 75
anos, do sexo feminino®=° e os estudos
foram conduzidos majoritariamente em
regides tropicais e subtropicais (Brasil,
Tailandia e Ird), predominantemente no
estado de S&o Paulo, Brasil?#3°. Além
disso, sete artigos foram ensaios clinicos
randomizados (ECRs) #°.

Seis artigos recomendavam o uso de
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protetor solar para os participantes,
dentre eles, maior fator de protecao solar
(FPS) utilizado foi o FPS 60, um artigo
orientava protetor solar com cor FPS 50 e
protecao para escurecimento persistente
do pigmento 17 (do inglés: Persistent
Pigment Darkening - PPD 17), outro FPS
45 FPS 35 transldcidos, dois artigos FPS
60 translucidos e um nao especifica o
FPS. Dos seis artigos com essas
recomendacdes, dois orientavam o uso
combinado de outros produtos
dermatoldgicos, como creme facial?#28=°,

Nos estudos selecionados, nao foi
observada uma orientacao comum de
uso entre os pesquisadores, apenas trés
artigos mencionam a necessidade da
reaplicacao do protetor solar durante o
dia?#?6272% ym menciona a importancia
de aplicar 1g pela manha e dois nao
especificam a forma de uso?’.

Quatro artigos analisaram a causa do
melasma devido ao historico familiar dos
individuos e a exposicao solar?®?7220 e
trés devido a gravidez e ao uso de
anticoncepcionais®?**°.  Seis  artigos
utilizaram a classificacao do fototipo
cutadneo da escala de Fitzpatrick, 19762+
272930 gpenas um estudo?® nao avaliou o
fototipo. Foram mais comuns 0sS
fototipos 11 a 1V, com uma
predominancia dos individuos do
fototipo tipo I (morena clara) nos
estudos. Estas e demais consideracoes
extras estdo disponiveis no Material
Suplementar (Suplementar I).

Além disso, observa-se que apenas um
artigo mencionou comorbidades nos
participantes, dentre elas destaca-se
hipotireoidismo, bronquite, dislipidemia,
artrite reumatoide, depressao e
fibromialgia entre alguns participantes®.
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Identificacao

Triagem

Incluido

Figura 1: Fluxograma da busca de artigos

Identificagdo dos estudos através de bases de dados

convencionais

Registos identificados através
de* (N = 1.160):
- Pubmed (n = 418)
- Scopus (n = 49)
- Cochrane Libary (n =
31)
- Embase (n = 662)

Identificagiio de estudos através da literatura cinzenta ¢ outros

Registos removidos antes da triagem:
Duplicados (n = 34)

Registos em triagem (n = 1126)

Registos identificados em (N = 6.507):
BVS (n=132)
BDTD (n = 22)
Google académico (n = 6315%)
Busca por citagao (n=7)
Clinical trials (n = 30)
Sites institucionais (n= 1)

métodos

Publicagdes retiradas
(n=1112)

|

Registos removidos antes da triagem:
Duplicados (n = 16)
Fora da tematica (n = 6215)

Registos em triagem (n = 276)

Publicagdes pesquisadas para se
manterem
(n=14)

|

Publicagoes retiradas
(n=267)

Publicagoes retiradas
(n=0)

Publicagdes pesquisadas para se
manterem
(n=9

Publicagées retiradas
(n=0)

Publica¢ées avaliadas para
elegibilidade
(n=14)

Total de estudos incluidos na revisdo
(n=4)

Pubmed (n = 3)

Embase (n=1)

Total de publicagdes incluidas (n= 3)
Citagdo (n=3)

Total de publicagoes e estudos (n=7)

Publicagdes excluidas (N = 10):
Série de casos (n = 2)
Nao declara conflito de
interesse (n=1)
Texto integro nao
disponivel (n = 4)
N&o randomizado (n = 3)

Publicagées avaliadas para
elegibilidade
(n=9)

Publicacdes excluidas: (N = 6)
Nao randomizado (n = 3)
Texto néo disponivel na forma
integra (n = 2)
E-mail ndo respondido pelo autor
(n=1)

'y

Legenda: *Foram avaliados os 100 primeiros artigos. Este fluxograma estd estruturado de acordo com as recomendagdes do PRISMA 2020 (McKenzie et al., 2020).
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QUADRO 2 - Sistematizacao dos dados dos estudos sobre a influéncia dos antioxidantes fotoprotetores no tratamento do melasma

Estudo | Estado Populagao Intervengao Controle Recomendagdes Desfecho
- Pais gerais
24 Sao Paulo - 31 mulheres entre 18 al31 mulheres receberam 50 Protetor solar FPS 45, | § mMMASI
Brasil 75 anos, fototipo I- V**|mg de Pinus Pinaster”, uso diurno e 1 MELASQol
2x/dia (concomitantes, sem reaplicacoes, se
informacao do horario), - necessario
durante 3 meses.
25 Ird - Asia |44 mulheres entre 20 R0 mulheres receberam 20 mulheres Protetor solar FPS 35 |1 mMASI
a 40 anos, fototipo Il [capsula contendo 4% de receberam placebo |sem mais
[\/** extrato de alcacuz com umaj(sem informacodes) |informacoes).
nova formulacao baseada |[durante 3 meses.
na tecnologia de
nanoparticulas lipidicas
solidas (sem informacoes do
turno) durante 3 meses.
26 Sao Paulo - 144 mulheres entre 18 22 mulheres receberam 75 22 mulheres Creme de I mMAIS
Brasil a 60 anos com mg de Pinus Pinaster* receberam placebo |combinacao tripla I MELASQoL
fototipo I1-V** 2x/dia (concomitantes, (ndo informaram a |antes de dormir e 1 GAIS
antes de dormir) durante 2 |composi¢cao) protetor solar com 1 Colorimetria
meses. durante 2 meses. cor FPS 50 e PPD 17 a| § Andlise
cada trés horas fotografica
durante o dia.
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27

Tailandia -
Asia

57 mulheres entre 30
a 50 anos, fototipo -
\/|**

30 mulheres receberam1
saché de simbidticos a noite
(antes de dormir) durante 3
meses, contendo 50 bilhdes
de UFC de 6 cepas
probidticas + prebidticos
Composicao do Simbidtico
Probidticos: Lactococo
lactis, Lactobacillu s
acidophilus, Lactobacillu s
casei, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium
infantis Bifidobacterium
bifidum. Outros
ingredientes incluem fruto-
oligossacarideo (FOS)
prebidtico, leite desnatado
em po, lactose,
Mmaltodextrina e acido

citrico.

30 mulheres
receberam 1saché a
noite (antes de
dormir) durante 3
meses, com leite
desnatado em po,
lactose,
Mmaltodextrina e
acido citrico,
aparéncia, sabor e
cheiro semelhantes
a0 simbidtico, mas
nao continha
simbidtico (placebo).

Protetor solar 1g pela
manha (sem
informacao do FPS) e
hidratante a noite.

I mMMASI

| Eritema (4°
e 8% semana)
1 Melanina (4°
e 8% semana)
T Eritema
(12%semana)

T Melanina
(12% semana)
1 Andlise
fotografica
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28 Ira - Asia 110 mulheres com 15 |55 receberam 10 mL de 55 receberam - IMELASQoL
anos ou Mais (sem  |xarope poli- herbal, 3x/dia  |[xarope placebo I mMASI
informacdes mais (café da manha, almoco e [durante meses, 1 Melanina
precisas), nao jantar) durante 3 meses, contendo: acucar, t Eritema
classificou o fototipo. [gue incluia: erva- cidreira aditivo corante de | Leveza

(Melissa officinalis L)), caramelo e 1% de 1 Colorimetria
semente de erva-doce agua de rosas.
(Foeniculum vulgare Mill.) e
rosa damascena (Rosa
damascena Mill). A
quantidade necessaria
para cada ingrediente para
fazer xarope foide 3, 8elg
para erva- cidreira, rosa
damascena e semente de
erva-doce,
respectivamente.
29 Sao Paulo - 50 mulheres entre 18 25 mulheres receberam 60025 mulheres Protetor solar FPS 60 | $ mMASI
Brasil a 50 anos, fototipo Il g de N-acetilcisteina, duas|recelberam capsula ja cada trés horas. t MELASQoL
SV ezes ao dia (sem placebo, idénticas 1 Colorimetria
informacdes do turno) em cor e formato ao t Andlise
durante 2 meses. principio ativo fotografica
durante 2 meses. 1 GAIS
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30 Sao Paulo -
Brasil

50 mulheres com,
meédia de idade 45
anos (sem
informacdes mais
precisas), fototipo
[[-\/**

25 mulheres receberam 5
mg de melatonina a noite
(antes de dormir) durante 2
meses.

25 mulheres
receberam placebo
(nao especificado)
durante 2 meses.

Protetor solar FPS60
(sem mais
informacoes).

tMMASI

t MELASQolL
t Colorimetria
1 Andlise
fotografica

t GASI

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; *pycnogenol®; *Escala de Fitzpatrick, FPS (Fator de Protecdo); mMASI (Indice de
Cravidade da Area do Melasma Modificado); MELASQoL (melhorias na qualidade de vida dos pacientes); GAIS (Escala Global de
Melhoria Estetica), CO (Contraceptivo oral); Dif-L (diferenca entre a luminosidade colorimétrica (*L) do melasma e a pele facial
adjacente ndo afetada); ¥ diminuiu nos dois grupo, sem diferenca significativa; § diminuiu no grupo da intervencdo com diferenca

significativa entre o grupo placebo; T aumentou o grupo da intervencao com diferenca significativa entre o grupo placebo.
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Intervengdes

As abordagens intervencionais variaram
entre os estudos. Dois destes utilizaram o
mesmo composto  antioxidantes e
fotoprotetor, Pinus Pinaster®?% —um
simbidtico?; outro melatonina®; N-
acetilcisteina (NAC*> extrato de alcacuz®®
e erva-cidreira combinado com rosa
damascena e semente de erva-doce?®. O
tempo de duracao da intervencao variou
de 2 a 3 meses.

Grupo controle/comparadores

Em seis artigos foram  utilizados
placebos?=% outro utilizou o modelo self-
control®®. Trés artigos nao especificam o
tipo de placebo utilizado®?%%°; (i) pod
idéntico sem simbiodticos contendo leite
em po desnatado, lactose maltodextrina

e acido citrico?”; (ii) xarope contendo
acucar, aditivo corante caramelo e 1% de
agua de rosa?®, (iii) placebo idéntico em

cor, formato e cheiro do N-
acetilcisteina®.

Desfechos

Para a analise da gravidade do melasma,
todos os estudos avaliaram a Escala de
Cravidade do Melasma (Melasma Area
and Severity Index — MASI ou MMASI)
(Suplementar [1)?*%%  quatro estudos
analisaram a colorimetria (Suplementar
IIl) 262820 cinco estudos analisaram a
Escala de Qualidade de Vida do Melasma
(Melasma Quality of Life Scale -
MELASQoL )#426:28:50, trés estudos
analisaram a escala Global de Melhora
Estética (Global Aesthetic Improvement
Scale - GAIS)*#2%0 e quatro estudos
fizeram a analise fotografica das lesdes
de pe|e26,27,29,30.

Efeitos adversos e adesdo ao tratamento
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Todos os artigos mencionaram uma boa
adesdo dos participantes durante a
intervencao. Sob os efeitos adversos dos
suplementos, hormonios e fitoterapicos
antioxidantes fotoprotetores mencionam
gue um participante do grupo da
intervencao (melatonina) e trés do grupo
placebo sentiram sonoléncia®*;
pesquisadores afirmam que 0s
participantes que utilizaram  Pinus
pinaster nao sentiram nenhum
desconforto gastrico, nesse mMmesMmo
estudo, foi relatada a presenca de
eritema por 14 participantes do grupo
intervencao e 12 do grupo placebo; a
presenca de descamacao da pele foi
relatada por 17 voluntarios do grupo
intervencao e 14 do grupo placebo®;
outro estudo com o Mmesmo composto
relatou que os participantes queixaram
de polidria e edema nos membros
inferiores (ndo mencionou a quantidade
dos participantes), mas que foi percebido
gue todos esses participantes que
mencionaram esses sintomas faziam
reposicao hormonal® estudiosos
afirmaram que oito  participantes
sentiram desconforto ao utilizar NAC e
dois o placebo, trés ao utilizar o placebo e
dois NAC sentiram sonoléncia e um
participante ao utilizar o NAC gqueixou-se
de xerostomia?®?’. Alguns estudos nao
relataram efeito adverso®. Apenas um
estudo afirmou que os participantes nao
sentiram nenhum efeito colateral®.

4. Discussao

Esta revisao integrativa sintetiza o0s
principais achados atuais sobre a eficacia
dos compostos nutricionais, hormonais e
fitoterapicos com acdes antioxidantes e
fotoprotetoras para tratar o melasma na
populacao em geral. O tratamento do
melasma, quando combinado, é eficaz
para retardar o seu aparecimento e
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potencializar os resultados, tendo em
vista que, por ser uma dermatose
cronica, esse disturbio de pigmentacao
Nndo possui cura definitiva e nao existe
terapia universalmente eficaz®.

Os compostos fotoprotetores orais
apresentam acao antioxidante eficaz na
neutralizacao de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e sao capazes de
diminuir o excesso de radicais livres
decorrente de inflamacoes e/ou
exposicao aos raios ultravioletas, atuando
no processo da melanogénese e
contribuindo para a estabilizacao do
melasma®*~* Dentre as substancias com
potencial  antioxidante  fotoprotetor,
pode-se mencionar a melatonina, Pinus
pinaster, erva-doce, erva- cidreira, rosa

damascena, extrato de alcacuz,
simbidtico e N-acetilcisteina.

A melatonina (N-acetil-5-
metoxitriptamina) é um  hormoénio

sintetizado principalmente pela glandula
pineal, com ampla atuacao na regulacao
de diversos processos fisiologicos, como
a modulacao do ciclo circadiano, e
apresentando atividades antioxidantes e
anti-inflamatoéria®®. Embora a melatonina
seja amplamente conhecida como um
regulador do ritmo circadiano, esse
hormonio também apresenta
propriedades antioxidantes e exerce
influéncia direta na melanogénese**. Os
melandcitos expressam receptores de
alta afinidade pela melatonina (MT1 e
MT2), que estimula o fator de transcricao
nuclear eritroide 2 relacionado ao factor 2
(Nrf2% Esse fator ativa a via de
sinalizacao da fosfatidilinositol 3-quinase
(PIBK/AKT), promovendo fosforilacdo da
glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3),
aléem de inibir a enzima tirosina e a
sintese de Oxido nitrico sintase induzivel
(INOSFRO3536  Além  disso, a melatonina
consegue estimular outras enzimas
antioxidantes, como superoxido
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dismutase, glutationa peroxidase e
glutationa redutase, reduzindo a
formacao de radicais livres™.

Fitoterapicos com acdes semelhantes
vém ganhando destague devido ao seu
potencial antioxidante e fotoprotetor,
atribuidos aos compostos bioativos
flavonoides, carotenoides, polifenodis e
terpenoides, que neutralizam os radicais
livres gerados pela radiacao UV,
prevenindo danos celulares®. Outros
autores*® discutem o) potencial
antioxidante fotoprotetor da erva-
cidreira, com efeitos antibacterianos e
anti-inflamatorios  devido aos  seus
compostos de acido  rosmarinico,
flavonoides, fendlicos e terpenos que
reduz a producao da melanina. Essa
reducao ocorre devido a supressao da
enzima tirosinase, bem como da sua
expressao génica, além de reduzir os
niveis de acido ribonucleico mensageiro
(MRNA) e a producao de citocinas pro-
inflamatodrias, como fator de necrose
tumoral (TNF), interleucina lbeta (IL-1B) e
interleucina 6 (IL-6). Além disso, o0s
autores mencionam que os polifendis
presentes na rosa damascena inibem a
tirosinase, e a erva-doce auxilia nos
resultados  devido a sua acao
antioxidante.

A Glycyrrhiza glabra (alcacuz), da familia

Fabaceae, POSSsUi propriedade
antiulcerativa, anti- inflamatoria,
antioxidante e antimicrobiana.

Componentes coisoflavonoide glabridina
e isoliquiritigenina contribuem para o
tratamento do melasma por meio dessas
acoes antioxidantes e anti-
inflamatdrias®.

A casca do pinheiro maritimo francés
(Pinus  Pinaster) possui compostos
fendlicos monomeéricos, como catequina,
epicatequina e taxifolina, além de acidos
hidroxilicos e procianidinas, gue
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apresentam efeitos antioxidantes e anti-
inflamatoérios, capazes de estimular a
sintese da INOS, além de diminuir a
enzima tirosinase®>4°. Os autores?*?®, ndo
detalham os possiveis mecanismos de
acao, mas relatam que o extrato pode
suprimir superoxidos, oxido nitrico e o
radical hidroxila®®, além de apresentar
capacidade de inibir a tirosina quinase e
blogquear a expressao de IL-1, do fator
nuclear kappa B (NF-KB) e do ativador da
proteina 1 (AP-1), que sdo fatores de
transcricao  intracelular de  genes
altamente pro- inflamatorio,
minimizando o processo inflamatdrio
relacionado ao melasma®.

Os simbidticos, combinacdes sinérgicas
de probiodticos e prebiodticos, promovem
beneficios a salde intestinal e juntos sao
conhecidos devido a sua interacao em
favorecer a colonizacao e o crescimento
de bactérias benéficas no intestino
grosso, equilibrio da microbiota e o
fortalecimento das funcdes intestinais®.
Os Lactobacillus  plantarum podem
melhorar a pele danificada pela radiacao
UV, destacando suas propriedades
curativas e potencial para combater o
envelhecimento cutaneo induzido pela
exposicdo solar?’ Esse microrganismo
pode regular a expressao da
metaloproteinase-1 da matriz (MMP-1). O
Bifidobacterium  bifidum demonstrou
reduzir a atividade da enzima tirosinase,
enquanto Lactococcus lactis subsp.
Lactis também  mostrou potencial
antioxidante e antimicrobiano?”*? No
entanto, apods a 12° semana de uso do
simbiodtico, foi observado um aumento
no eritema e na melanina, sugerindo
efeito dose-dependente e possivel
adaptacao da microbiota que pode
reduzir a sensibilidade a
intervencao?’ 424,

A N-acetilcisteina (NAC) atua como
antioxidante por ser precursora da
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glutationa*t. Contudo, seu uso (1200
mg/dia  por oito semanas) nao
apresentou eficacia no tratamento do
melasma, possivelmente devido a dose
ou a duracao insuficiente, embora doses

maiores possam apresentar toxicidade
944

E fundamental compreender que o
melasma € um distdrbio multifatorial,
com maior incidéncia em individuos com
historico  familiar  proximo.  Muitos
pesqguisadores afirmam que a incidéncia
do melasma € maior em individuos com
parentesco de primeiro grau qgue
possuam  melasma'”’*.  Polimorfismos
genéticos relacionados a producao de
componentes celulares da pele podem
contribuir para a melanogénese
aumentada™ por meio da elevacdo das
expressdes de  acido  ribonucleico
mensageiro  (MRNA) da tirosinase,
proteina-1 relacionada a tirosinase (Trp-1)
e proteina-2 relacionada a tirosinase (Trp-
2) e pela ativacao da via cAMP-proteina
quinase A (PKA) é o mecanismo pelo
gual o estrogénio consegue estimular o
processo da melanogénese®™**.

Estudos mostram que brasileiros com
fototipo Il e Ill, com descendéncia
africana e historico familiar tém maior
prevaléncia de hiperpigmentacao pos-
inflamatoéria (HIP) por possuir uma
guantidade de melanossomas na
camada epiderme4®4’ Compreender o
fototipo da pele é crucial em estudos
clinicos, pois influencia diretamente a
fisiopatologia, diagnostico e escolha do
tratamento. No entanto, um dos sete
artigos selecionados®® ndo analisou o
fototipo da pele, o que compromete a
analise do estudo e a compreensao da
eficacia da dos compostos antioxidantes
fotoprotetores orais.

Todos os artigos realizaram estudos
exclusivamente com mulheres, o que é
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relevante, pois as evidéncias cientificas
demonstram que o desenvolvimento do
melasma €& mais comum no Sexo
feminino®.  Isso ocorre devido @ a
estimulacao da producao de melanina
pelos hormonios anabdlicos, estradiol e
progesterona, processo observado em
mulheres que possuem  alteracdes
hormonais decorrente de gravidez,
tumores ovarianos, reposicao hormonal,
disfuncao na tirecide ou uso de
contraceptivos hormonais que podem
estimular a melanogénese™“®.

A fotoprotecdao €&  unanimemente
recomendada como primeira linha no
tratamento do melasma, dado que a
radiacao UV - especialmente UVA e UVB
- & o principal estimulo para a
hiperpigmentacdo “#4* Estudos recentes
elucidam gue a radiacao UVA penetra na
derme, causando estresse oxidativo
sistémico e local, enquanto UVB provoca
danos locais. A radiacao UVC é
blogueada pela camada de ozbnio e nao
impacta a pele®. A melanogénese
induzida pela radiacao UV €& mediada
pelo receptor MCIR que, ao ser ativado
pelo a-MSH e ACTH, inicia a cascata que
culmina na producdo da eumelanina.

Portanto, a aplicacao rigorosa do filtro
solar, preferencialmente associada a
compostos  antioxidantes  orais, €
essencial para o controle do melasma®*
272930 A falta de padronizacdo na
aplicacao do protetor solar com FPS nos
estudos pode comprometer 0s
resultados, devido ao uso inadequado
pelos participantes.

Entre as limitacdes encontradas nos
estudos, destaca-se a auséncia de
acompanhamento nutricional, gue
permitiria avaliacao detalhada da eficacia
dos compostos antioxidantes
fotoprotetores. Também nao houve
avaliacao da ingestao alimentar dos
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participantes, dificultando a analise da
influéncia da dieta no efeito dos
suplementos. Além disso, apesar dos
compostos apresentarem efeitos
antioxidantes e anti-inflamatdrios, os
estudos ndo analisaram marcadores
inflamatoérios, o que restringe a
compreensao dos mecanismaos
envolvidos.

Por fim, esta revisdao apresenta relevancia
cientifica ao  explorar compostos
antioxidantes fotoprotetores no
tratamento do melasma, tema ainda
pouco abordado na nutricao, unindo
saude, estética e nutricdo de forma
multidisciplinar. Os resultados oferecem
base para intervencdes clinicas e
orientacdes nutricionais fundamentadas
em evidéncias randomizadas,
contribuindo para tratamentos mais
eficazes e menos iNvasivos.

5. Concluséo

Esta revisdo integrativa de ensaios
clinicos randomizados evidenciou que
antioxidantes fotoprotetores orais,
incluindo simbidticos, melatonina, Pinus
pinaster, extrato de alcacuz, erva-cidreira,
erva-doce e rosa damascena,
apresentam papel relevante no
tratamento do melasma, promovendo
reducao significativa na escala mMASI,
além de melhorias em MELASQoL,
colorimetria, eritema, GASI e andlise
fotografica.

O presente trabalho se destaca por
abordar uma tematica ainda pouco
explorada na area da nutricao, ao
integrar saude, estética e intervencodes
nutricionais, destacando o potencial
desses compostos na fotoprotecao
cutanea e no controle da
hiperpigmentacao, de forma eficaz e
mMenos invasiva.
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Apesar dos achados promissores, torna-
se essencial a realizacao de novos
estudos clinicos, conduzidos em
populacdes diversas e com maior
padronizacao metodoldgica, a fim de
consolidar as evidéncias e ampliar a

aplicabilidade terapéutica desses
antioxidantes no tratamento do
melasma.
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Material Suplementar

Suplementar | - Fototipo

Fototipo € uma classificacao criada em 1976 pelo médico norte-americano Thomas B.
Fitzpatrick com o objetivo de identificar a reacao da pele de uma pessoa a exposicao

solar

Quadro 1 - Classificacao dos fototipos de pele

TIPO GRUPO ERITEMA PIGMENTACAO SENSIBILIDADE
AO SOL
Branca Sempre Nunca se bronzeia |Muito sensivel
queima
[l Branca Sempre As vezes se Sensivel
queima bronzeia
[l Morena Queima Bronzeia Normal
clara (moderado) [(moderado)
\Y Morena Queima Sempre se Normal
moderada |[(pouco) bronzeia
4 Morena Queima Sempre se Pouco sensivel
escura (raramente) [bronzeia
VI Negra Nunca se Totalmente Minimamente
queima pigmentada sensivel

Fonte: Fitzpatrick,1976

Suplementar Il - mMASI

A Escala de Gravidade do Melasma
(Melasma Area and Severity Index — MASI
ou mMMASI), descrito em 1994 por
Kimbrough-Green et al, em que classifica
a hiperpigmentacao da area afetada por
meio da inspecao visual nas regides da
face, como frontal, malar direita e
esquerda e mento, cada uma
correspondendo, respectivamente, a
30%, 30%, 30% e 10% da area total e sdo
analisados a) a porcentagem total da
area acometida de O (pele normal) até 6
(90 a 100% de acometimento); b) o grau
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de hiperpigmentacao e homogeneidade
da hiperpigmentacao em uma escala de
0 a 4 (0: ausente, 1. leve, 2: moderado, 3:
importante e 4 maximo) (Lima, 2022) e c)
calcula pela seguinte equacao:

MASI = 03 (DF + HG) AF + 03 (DMR +
HMR) AMR + 03 (DML + HML) AML + O]]
(DC + HC) AC

Em que: A = percentagem total da area
acometida, D = hiperpigmentacao, H =
homogeneidade da hiperpigmentacao F
= fonte, MR = malar direita, ML = malar
esquerda, C = mento.
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Suplementar lll - Colorimetria

A colorimetria baseiam-se no sistema de
coordenadas Lab estabelecidos pela
Comission International de |I' Eclairage
(CIE), em que L* percorre uma escala que
vai do preto ao branco, variando -
respectivamente - do zero ao cem; a
coordenada a* representa valores que
indicam do verde (valores negativos) ao
vermelho  (valores positivos) e a
coordenada b* representa valores de
cores que vao do azul (valores negativos)
ao amarelo (valores positivos).

Revista Conexao Ciéncia | Vol. 21 I N° 2 | 2026

67



