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RESUMO 

Introdução: O melasma facial (MF), principal distúrbio de 
pigmentação em mulheres (90% dos casos), tem etiologia parcialmente 
conhecida. O Ácido tranexâmico (ATX) trata o MF inibindo a conversão da 
plasmina em plasminogênio e ativando a autofagia. Estudos in vitro indicam 
que a fotobiomodulação (FBM) âmbar também ativa a autofagia. Objetivo: 
Avaliar o efeito da FBM âmbar no MF, em comparação com ATX. Material e 
Método: Este estudo controlado, randomizado e duplo-cego teve pacientes 
divididos em 2 grupos: FBM com Led âmbar + cosmético placebo (Grupo 1) 
e FBM sham + cosmético ácido tranexâmico 5% (Grupo 2). Foram incluídas 
mulheres com idades entre 35 a 50 anos, fototipos II a IV e que apresentavam 
MF. Foram excluídas participantes que faziam uso de contraceptivos, DIU, 
reposição hormonal, doenças autoimunes, medicamentos fotossensíveis e 
tratamentos faciais recentes. Os participantes receberam os tratamentos 
semanalmente, por 12 semanas e também fizeram o uso domiciliar do 
produto durante este período. Todos os participantes utilizaram protetor solar 
fornecido pelo pesquisador, durante todo o estudo. Resultados: 21 mulheres 
com idade entre 39 e 49 anos foram incluídas, sendo 10 no grupo FBM e 11 
no grupo ATX. Não foram encontradas diferenças significantes na análise 
intragrupo no parâmetro MASI ao longo do tempo para ambos tratamentos 
ATX (13,8 ±2,8; 11,7 ±2,1; 11,8 ±2,2) e FBM (16,4 ±3,0; 16,8 ±2,2; 16,2 ±2,0), 
bem como não foram encontradas diferenças significantes entre os grupos 
em todos os períodos investigados. A Avaliação Global da Face revelou 
melhorias no MF em ambos os grupos, com uma pontuação mediana de 4 
[4-5] para PBM e 4 [3-4] para TXA. Não foram observadas diferenças 
significativas entre os dois tratamentos. Uma pontuação de 4 representa uma 
ligeira melhoria, aproximadamente 25%, com evidência notável de 
hiperpigmentação remanescente. Na avaliação objetiva da intensidade da 
pigmentação não foram observadas diferenças significantes no grupo FBM 
na comparação intragrupo ao longo do tempo de tratamento (623.658 ± 
12.397; 632.800 ± 10.397; e 642.424 ± 12.134 para PBM. Por outro lado, no 
grupo ATX foi observado aumento na intensidade de pigmentação do 
baseline em relação à sexta semana de tratamento (600.325 ± 1.820; 
641.088 ± 9.914; e 635.308 ± 11.569 para TXA). Na comparação entre 
grupos, não foram encontradas diferenças em nenhum dos tempos 
avaliados. Foi observada melhora na qualidade de vida dos participantes, 
conforme indicado por redução nas pontuações do questionário MelaQoL 
(47,9 ± 15,6; 37,0 ± 17,0; e 19,3 ± 11,5 para PBM; 46,6 ± 12,9; 38,1 ± 9,7; e 
26,8 ± 13,6 para TXA no início do estudo, na sexta semana e após a 
conclusão do tratamento, respectivamente). Esta redução foi significativa 
após a sexta semana de tratamento em ambos os grupos, embora não tenha 
sido observada diferença na qualidade de vida entre os dois grupos. De 
maneira geral foram encontrados somente efeitos adversos leves e 
transitórios como eritema, rubor. Conclusão: Neste estudo piloto não foram 
encontrados efeitos de melhora no MF ao longo do tratamento e follow up 
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com base no índice MASI em nenhum dos tratamentos bem como não foram 
encontradas diferenças entre os tratamentos.  
 
Palavras chaves: Melasma, Fotobiomodulação, Ácido Tranexâmico, Led 

Âmbar, LLLT                                                                                                                                                                                                         
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ABSTRACT 
Introduction: Facial Melasma (FM), the main pigmentation disorder in 

women (90% of cases), has a partially known etiology. Tranexamic acid (ATX) treats 
FM by inhibiting the conversion of plasmin to plasminogen and activating autophagy. 
In vitro studies indicate that amber photobiomodulation (FBM) also activates 
autophagy. Objective: To evaluate the effect of amber FBM on FM, compared with 
ATX. Material and Method: This controlled, randomized, double-blind study had 
patients divided into 2 groups: FBM with amber LED + placebo cosmetic (Group 1) 
and sham FBM + 5% tranexamic acid cosmetic (Group 2). Women aged between 
35 and 50 years, phototypes II to IV and who had FM were included. Participants 
who were using contraceptives, IUDs, hormone replacement therapy, autoimmune 
diseases, photosensitive medications and recent facial treatments were excluded. 
Participants received treatments weekly for 12 weeks and also used the product at 
home during this period. All participants used sunscreen provided by the researcher 
throughout the study. Results: 21 women aged between 39 and 49 years were 
included, 10 in the FBM group and 11 in the ATX group. No significant differences 
were found in the intragroup analysis in the MASI parameter over time for both ATX 
(13.8 ±2.8; 11.7 ±2.1; 11.8 ±2.2) and FBM (16.4 ±3.0; 16.8 ±2.2; 16.2 ±2.0), as well 
as no significant differences were found between the groups in all periods 
investigated. The Global Face Assessment revealed improvements in FM in both 
groups, with a median score of 4 [4-5] for PBM and 4 [3-4] for TXA. No significant 
differences were observed between the two treatments. A score of 4 represents a 
slight improvement, approximately 25%, with notable evidence of remaining 
hyperpigmentation. In the objective assessment of pigmentation intensity, no 
significant differences were observed in the FBM group in the intragroup comparison 
over the treatment time (623,658 ± 12,397; 632,800 ± 10,397; and 642,424 ± 12,134 
for PBM. On the other hand, an increase was observed in the ATX group in the 
intensity of pigmentation at baseline in relation to the sixth week of treatment 
(600,325 ± 1,820; 641,088 ± 9,914; and 635,308 ± 11,569 for TXA). In the 
comparison between groups, no differences were found at any of the times 
evaluated. An improvement in quality was observed of participants' lives, as 
indicated by reduction in MelaQoL questionnaire scores (47.9 ± 15.6; 37.0 ± 17.0; 
and 19.3 ± 11.5 for PBM; 46.6 ± 12.9; 38.1 ± 9.7; and 26.8 ± 13.6 for TXA at baseline, 
in the sixth week and after completion of treatment, respectively). This reduction was 
significant after the sixth week of treatment in both groups , although no difference 
in quality of life was observed between the two groups. In general, only mild and 
transient adverse effects were found, such as erythema, flushing. Conclusion: In this 
pilot study, no improvement effects were found in FM throughout the treatment and 
follow-up based on the MASI index in any of the treatments, nor were any differences 
found between treatments. 

 
Keywords: Melasma, Photobiomodulation, Tranexamic Acid, Amber LED, 

LLLT 
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1 CONTEXTUALIZAÇÃO 

A busca por tratamentos estéticos tem apresentado um aumento acentuado 

ano após ano, relacionado aos desejos de bem-estar e melhora da autoestima de 

cada indivíduo. Os procedimentos estéticos não invasivos faciais são cada vez mais 

procurados com aumento de 154% no mercado americano, o maior entre o setor 

estético.1 Dentre eles, existem várias opções de tratamentos como peelings 

químicos, dermoabrasão, fototerapias, toxina botulínica, preenchimentos faciais, 

entre outros. 

Soma-se a isso que durante a pandemia do coronavírus, houve uma 

mudança drástica nas formas de interação interpessoal, com um aumento da 

utilização de videoconferências e redes sociais, impostas pelo distanciamento 

social, seja para a comunicação no trabalho, quanto na vida pessoal. Com a 

constante visualização da própria imagem, houve a percepção negativa dos 

indivíduos, despertando insatisfação com a aparência, e por consequência, 

distúrbios de auto imagem e diminuição da qualidade de vida.2,3  Dados recentes 

apontam que aproximadamente 70% dos indivíduos pesquisados alegaram 

mudança na percepção da auto imagem sendo que 74% das mulheres alegaram a 

influência e a importância da pele, levando a uma insatisfação associada a 

aparência facial e dismorfia de imagem.2 Foi apontada elevada prevalência de 

efeitos psicológicos, com transtornos dismórficos entre mulheres com queixas 

estéticas.3 Nos países desenvolvidos, um em quatro adultos sofre de ansiedade4, 

diante disso, cerca de 73% da população também relata que, a depressão e a saúde 

mental exercem um impacto moderado ou grave em suas vidas, portanto, a 

tendência de aumento para um tratamento do bem estar da mente e do corpo é uma 

realidade5, sendo assim, todos os cuidados estéticos também são considerados 

cuidados com a saúde, consistindo em um assunto relevante para a atualidade pós 

pandêmica onde se discute muito sobre saúde mental. 

A estética facial é um campo vasto que tem sido área de atuação de 

profissionais de diferentes áreas de formação, mas ainda há muita deficiência em 

evidências científicas de qualidade. Quando se trata de compreender e tratar 
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condições específicas, como o MF, os artigos científicos desempenham um papel 

fundamental na evolução de seu entendimento e conhecimento de ativos e técnicas 

com eficácia e segurança.6٫7٫8 

          Adicionalmente, observa-se hoje no mercado brasileiro a tendência no 

lançamento de produtos e equipamentos para tratamentos estéticos que, muitas 

vezes não tem o devido embasamento científico de eficácia, ou a aplicação se 

baseia em estudos in vitro ou em animais. Neste sentido, a realização de ensaios 

clínicos com adequado desenho metodológico para investigação de eficácia na área 

da estética se faz necessária diante do contexto econômico e de saúde que a área 

representa na sociedade. 

 

1.1 INTRODUÇÃO 

Considerado os vários distúrbios relacionados às manchas, os chamados 

distúrbios de pigmentação, o mais frequente é o MF.9 Dados recentes apontam que 

16% de distúrbios de pele foram diagnosticados como Hipercromia/MF em uma 

instituição pública de São Paulo (Brasil), ficando atrás somente do 

fotoenvelhecimento com 26%.3 

O MF é um distúrbio de hiperpigmentação bastante prevalente no Brasil, 

desta forma, novos ativos e equipamentos são lançados com a promessa de 

tratamento eficaz, porém muitas vezes, sem estudos robustos para comprovar os 

efeitos a médio e longo prazo.10٫11٫12٫13  

O termo MF utilizado até hoje, foi descrito na literatura pela primeira vez em 

1966 pelo Dr. Sorrel S. Resnik, derivado do grego “melas”, que significa “preto”. 

Este termo foi considerado o mais apropriado para essa afecção em relação aos 

termos anteriores, como melanoderma.14 

Essa desordem de hiperpigmentação, consiste por manchas hipercrômicas 

amarronzadas, simétricas, adquiridas e presente principalmente na face, por ser 

áreas fotoexpostas e elas afetam principalmente mulheres na escala de fototipos 

Fitzpatrick lll-Vl.10٫15  Regiões da face como a localização centro facial são 

consideradas as mais comuns com 90% dos casos relatados. 
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O MF afeta 90% das mulheres em idade fértil, com idade em torno de 27 a 

57 anos. Estudos epidemiológicos estimam, que 9 a 50% da população de risco são 

acometidos por essa afecção, com prevalência nas pessoas com tipo de pele mais 

escuras que, além da propensão genética, são etnias que habitam regiões com 

maior exposição aos raios UVA/UVB.6 Desta forma, a maior prevalência do MF está 

entre as pessoas que vivem em áreas intertropicais onde há mais exposição aos 

raios ultravioleta, sendo comuns entre hispânicos-americanos e brasileiros. 

Indivíduos do leste asiático, indianos, do oriente médio e africanos do mediterrâneo 

também são afetados.7 

Os fatores de exacerbação do MF tem sido relacionado com causas diversas: 

20% das pacientes associam à gravidez, 30% com o uso de anticoncepcional e 80% 

à exposição solar.16–18 Nos últimos anos, estudos demonstraram que, o calor e a luz 

visível também podem induzir o aumento da hiperpigmentação.19 A exposição solar, 

resposta inflamatória, fatores genéticos, uso de anticoncepcionais hormonais, 

gestação e distúrbios da tireoide, além de estresse, também são considerados. 10,20–

22 

Estudos apontam que a genética pode desempenhar um papel importante na 

fisiopatologia do MF. Até o momento já foram relatados ao menos 125 genes 

associados com a pigmentação e podem influenciar o tom da pele.23 O gene MC1R, 

por exemplo, regula o bronzeamento, sensibilidade à exposição solar, controla a 

produção de melanina e está localizado no cromossomo 16, logo, rege a cor da pele 

e do cabelo, além de aumentar o risco de melanoma.24 

Além disso, dados demonstraram que o MF causa um impacto negativo na 

vida dos portadores, pois lhes acarreta um impacto psicológico na autoimagem, 

levando a piora na qualidade de vida. 20,25 De acordo com a OMS (1946), “saúde é 

um estado de completo bem estar físico, mental e social e não apenas a ausência 

de doenças ou enfermidades”. 16 Desta forma, a percepção positiva da autoimagem, 

saúde mental e qualidade de vida são essenciais para saúde da população.  

Estudos confirmam que, piora da qualidade de vida quanto ansiedade são 

prevalentes na população que possui MF, por se apresentar em áreas visíveis, 

ocasionando um forte impacto emocional.18,19,26 Dados relacionados à saúde mental 
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confirmam que, essa afecção tem efeitos psicossociais, havendo sofrimento 

emocional nos indivíduos acometidos por essa condição.27 Por exemplo, dos 

pacientes da região mediterrânea portadores de MF 58% apresentam ansiedade 

significante comparada a pacientes que não possuem a afecção.26 

A influência da beleza facial impacta na percepção dos indivíduos, 

identificando uma pessoa bonita como mais inteligente e sociável. 28 A beleza facial 

tem sido associada às peles uniformes e sem manchas, tanto para homens quanto 

para mulheres. Neste sentido, a pele com manchas, por se apresentar também em 

áreas expostas, pode causar um impacto negativo na vida dos indivíduos a partir do 

grande impacto emocional.17 Como resultado observa-se privação de convívio 

social, tristeza com sua auto imagem e inclusive relatos de depressão.10,29,30  

Ainda não há uma terapia ou protocolo de tratamento descrito cuja eficácia 

possa ser considerada universal, principalmente devido à complexidade da 

fisiopatologia. 

 

1.2 MELASMA 

O MF é considerado uma disfunção crônica. Mesmo que a sua etiopatologia 

ainda seja considerada indefinida, o MF é considerado como adquirido. As 

características clínicas da pele com MF, além das manchas hiperpigmentadas 

acastanhadas distintas, incluem eritemas com telangiectasias  significativo da 

vascularização da derme em comparação com pele sem manchas (Figura 1). Essas 

telangiectasias na face, são pequenos vasos dilatados e são visualizados na 

superfície da pele. 20,31,32 
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Figura 1:Características da pele com Melasma, com detecção de aumento vascular 
subsuperficial (seta). Fonte:  Masub (2020)33 

 

O MF normalmente é avaliado clinicamente, mas a utilização de ferramentas 

tais como a luz de wood ou dermatoscopia auxiliam bastante. O dermatoscópio por 

sua vez, é uma ferramenta que ajuda a avaliar o MF pela sua profundidade, além 

de, avaliar a presença de telangiectasias no local (Figura 2). Com esse 

equipamento, o MF do tipo epidérmico, observa-se uma rede regular acastanhada 

e enquanto no tipo dérmico, observa-se características de pigmentação cinza a 

azulada com perda de regularidade na rede pigmentar. 34 
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Figura 2: Região com Melasma e aumento vascular, observado pelo dermatoscópio. 
Fonte: Hammerschmidt (2012)34 

Para entendimento dos fatores relacionados ao MF, é importante 

compreender a estrutura da pele e um conjunto de sinalizações.  

 

1.2.1 Estrutura da Pele 

A pele é composta de dois tipos de tecido, a epiderme e a derme. Na 

epiderme, de fora para dentro, encontramos as camadas córnea, lúcida, granulosa, 

espinhosa e basal (Figura 3). Na camada basal, encontram-se principalmente os 

queratinócitos, células de Merkel (células responsáveis pela transmissão da 

sensação nervosa) e melanócitos. Na camada espinhosa encontra-se células 

derivadas da medula óssea que fazem parte do sistema imunológico, chamadas de 

células de Langherans e são células que desempenham o papel em reações 

imunológicas, como dermatite de contato. Na camada córnea ou estrato córneo é 

constituído por queratinócitos mortos e também, encontram-se células chamadas 

corneócitos. Os corneócitos consistem de proteínas com funções como barreira de 

permeabilidade.35,36 
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Figura 3: Camadas da epiderme e os diferentes tipos celulares. Fonte: Galache 

(2024)37 

A derme localiza-se abaixo da epiderme, considerada um tecido firme e 

elástico. Oferece nutrientes à epiderme e acomoda anexos cutâneos, vasos 

sanguíneos, vasos linfáticos, além de células de origem conjuntiva e sanguínea. O 

principal tipo de células nessa camada são os fibroblastos, além da elastina. 35,36 

Os dois tecidos são separados por uma fina membrana.  

Os melanócitos são células de defesa, encontrados na camada basal da 

epiderme que possuem na sua principal função, proteger a pele contra efeitos 

indesejados da luz solar, agentes inflamatórios e drogas muitas vezes nocivas para 

a pele, por meio da produção de melanina. 38–40 A melanina é um pigmento 

endógeno responsável pela absorção da radiação UV (UVA e UVB) que incide sobre 

a pele, além de capacidade antioxidante.41 A produção excessiva de melanina pode 

levar a hiperpigmentação da pele, ocorrendo as chamadas desordens de 

pigmentação.10 

A capacidade dos indivíduos de produzir os diferentes tipos de melanina é 

determinada geneticamente. Em 1975, Fitzpatrick desenvolveu uma escala para 

avaliação dos diferentes tipos de pele baseada em sua resposta à exposição solar 

(Quadro 1).  É uma das escalas mais utilizadas na área da saúde estética, sendo o 

método mais amplamente aceito de fototipos de pele. 15,42,43 
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Quadro 1: Escala de fototipos de Fitzpatrick. Fonte: adaptada Gupta 15 

Pode-se classificar o MF em epidérmico, caracterizado por deposição do 

pigmento na epiderme e também em MF dérmico onde o depósito está na derme 

superficial e média.44 Para determinar a profundidade da pigmentação cutânea, 

avalia-se o paciente com luz de Wood, um dispositivo que contém luz ultravioleta A. 

Esta ferramenta é imprescindível para distinguir entres pigmentos 

depositados em camadas dérmicas (menor contraste), epidérmicas (aumento de 

contraste) ou mistas (áreas com aumento de contrastes e outras não) (Figura 4). O 

método, é considerado o mais empregado para detectar a hiperpigmentação e 

outras afecções da pele, mas não é útil para peles de fototipos altos, vide que o 

contraste entre a área pigmentada e não pigmentada é bastante sutil.45 

 

Figura 4: Avaliação da profundidade da pigmentação com luz de Wood.  Fonte: 
Handel (2014)7 

O processo de pigmentação da pele que ocorre nos melanócitos é conhecido 

por melanogênese.  

1.2.2 Melanogênese 
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O processo bioquímico da formação de melanina é complexo, iniciado por 

meio da ação bioquímica da enzima tirosinase sobre o aminoácido tirosina. Na 

presença de oxigênio molecular, a tirosinase oxida a tirosina em DOPA 

(dioxifenilalanina) e esta, em dopaquinona (Figura 5). 46 Na presença de cisteína os 

processos bioquímicos subsequentes darão origem a feomelanina (amarela-

vermelha), se não houver a presença de cisteína, a melanina produzida será a 

eumelanina (marrom-preta).10٫11٫12 

Dois outros membros da família tirosinase também estão envolvidos no 

processo de melanogênese: TYRP 1 (tirosinase relacionada a proteína 1) e TYRP 

2 (Dct – dopacromotautomerase) especificamente na produção de eumelanina 

(marrom-preta). Para a formação de eumelanina, a TYRP1 e TYRP 2 atuam como 

catalisadores de reações enzimáticas e são ajudadores da tirosinase para síntese 

desse tipo de melanina (marrom – preta).47 

 

Figura 5: Melanogênese e transferência de melanossomas aos queratinócitos.  Fonte: 
Chemyunion. 

     Vários fatores podem induzir a melanogênese, entre eles a ação dos raios 

ultravioleta que aumentam fatores que levam a produção de eumelanina. A 

exposição ultravioleta ocasiona a ativação do plasminogênio nos queratinócitos que 

resulta no aumento do hormônio que induz os melanócitos (αMSH). A plasmina é 

precursor na liberação de fator de crescimento de fibroblastos (FBS), que também 

é um fator de crescimento dos melanócitos, sendo assim, esses processos levam 

ao aumento da quantidade de melanina na pele.48,49 
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Outras vias também são relatadas na literatura (Figura 6), dos quais, após 

uma exposição dos raios UV, há a produção de hormônio estimulador do α -MSH, 

produzido pelo queratinócito, ligando-se ao receptor de melanocortina-1 (MC1R) na 

parede dos melanócitos (Figura 6). Ademais, enzimas TYR, TRP-1 e TRP-2 são 

estimulados pelo fator de transcrição associado à microftalmia (MITF) e são 

transferidas para os melanossomas, no qual, ocorrem a produção de melanina. 50 

A endotelina-1 (EDN-1), por sua vez, possui a produção aumentada devido 

a exposição de raios UV em decorrência do aumento de TYR e TRP-1. Além disso, 

o fator de células tronco (SCF), que é um ligante do receptor tirosina quinase c-kit, 

ativa também a melanogênese pela MITF, por consequência, é secretado pelos FBS 

e queratinócitos.50 

 

 

Figura 6: Diferentes vias da indução do Melasma. Fonte: Galache (2023)50 

Além disso, a luz ultravioleta também provoca aumento de radicais livres.10 

Os radicais livres, promovem reações biológicas nocivas ao organismo, causando  

danos em moléculas, sendo os mais graves aqueles causados ao DNA e RNA 

(ácido ribonucleico). Esse estresse oxidativo causado pelos radicais livres, podem 

ser gerados não somente pelos raios ultravioleta, mas por outras causas 

relacionadas com meio ambiente ou do próprio organismo. Sabe-se que ação 

oxidante ao DNA é responsável por mutação levando à oncogênese.51,52 
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Além disso, fatores inflamatórios são relacionados como indutores da 

melanogênese pelo aumento da histamina, no qual é liberado pelos mastócitos 

localizados na derme, mas ainda seu mecanismo é incerto, no entanto, indicam 

também a relação ao fotoenvelhecimento induzidos pelos raios UV. Estudo in vitro 

demonstrou que, com a inibição da histamina, houve a redução da melanogênese 

por um mecanismo fora da atividade da tirosinase que não foi reduzida em 

camundongos. 53–55 

Novos estudos apontam também, para ação nociva da luz azul visível de 

equipamentos eletrônicos com impacto na pele, como produção de radical livre e 

com alterações de pigmentação. A luz azul de alta intensidade pode penetrar mais 

profundamente que os raios UVA/UVB e como consequência danificar o DNA das 

células, ocasionando um envelhecimento prematuro. 56 

 

1.2.3 Outros fatores relacionados ao melasma 

 

     Os VEGFRs (receptores de fator de crescimento endotelial vascular) nas 

células endoteliais e angiogênese, atuam como fatores essenciais nessa afecção.32 

Achados histológicos, demonstraram aumento anormal do VEGF (fator de 

crescimento endotelial vascular) e um aumento da vascularização no MF com uma 

interação significativa para o desenvolvimento e influência nos melanócitos.57 

O fotoenvelhecimento também é relacionado ao MF, enquanto que, achados 

histopatológicos indicaram aumento da vascularização e mastócitos no local da 

afecção, além de, rompimento da lâmina basal e elastose solar.14 Sendo assim, 

pesquisas mais recentes apontam que, não é somente o melanócito reativo o único 

responsável pelo MF, mas também, vascularização aumentada, mastócitos 

ativados e fibroblastos (FBS) senescentes.58 

Os FBS, devido à radiação ultra violeta, secretam citocina pro-inflamatória, 

fatores angiogênicos e fatores metaloproteinases de matriz (MMPs). Além disso, os 

FBS presentes no MF, apresentam uma taxa de crescimento menor em comparação 

aos locais onde não possuem a afecção. Sendo assim, o acúmulo de FBS induzidos 

pelos raios ultra violetas, possuem um papel importante na fisiopatologia do MF.58,59 
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Os FBS são considerados uma das principais células da derme e 

desempenham o papel fundamental na produção das fibras colágenas, elastina e 

outras proteínas da matriz extracelular. O seu envelhecimento é influenciado por 

fatores como estresse oxidativo e raios ultravioletas, ocasionando também, um 

comprometimento em outras células.60 

 

1.3 TRATAMENTO DO MELASMA 

O tratamento de desordens pigmentação pode ser desafiador, longo e muitas 

vezes não bem sucedidos.37,48,61 Atualmente, o uso de diferentes modalidades 

terapêuticas, como agentes de fotoproteção, clareadores de pele tópicos ou orais, 

peeling químico, técnicas como o microagulhamento e lasers, além de 

medicamentos como corticoides. 62–67  

O protetor solar diário é a base de todos os tratamentos para MF como 

medida preventiva, devido à exposição de raios UV causar estresse oxidativo, 

inflamação, além de ativar diversas sinalizações para hiperpigmentação como 

mencionado anteriormente. O uso de fotoprotetores de amplo espectro é 

fundamental, isto é, atuando tanto na proteção da radiação UVA quanto UVB, além 

de combinar com outras terapêuticas. 68,69 

Os despigmentantes por sua vez, são utilizados com o objetivo de clarear a 

pigmentação da pele, agem inibindo a produção de melanina, por diferentes vias. 

Existem diferentes ativos disponíveis que podem ser aplicados de forma tópica, 

injetável e alguns também via oral. Estudos demonstram que o melasma epidérmico 

representa 70% dos casos encontrados e respondem bem aos tratamentos com 

despigmentadores.45 

Uma revisão sistemática e meta-análise de Chang (2023)70, demonstrou que 

diferentes agentes tópicos despigmentantes reduzem a gravidade do MF em 

aproximadamente 1,5 pontos na escala MASI (índice de área e severidade do 

melasma) e identificou uma maior incidência de irritação na pele com a utilização 

de hidroquinona (HQ) e cisteamina.  

A HQ é um dos ativos despigmentadores mais utilizados e estudados para o 

tratamento de MF. Apesar de ser considerado um padrão ouro para o tratamento de 
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MF, é tóxico para os melanócitos se usado em períodos maiores que 3 meses, 

podendo ocorrer despigmentação por “confete” e ocronose (hiperpigmentação 

azulada).71,72 Entretanto, a HQ não é aprovada pelo Food and Drug Administration 

(FDA),  agência regulatória americana, para uso cosmético devido ao seu perfil de 

segurança desconhecido e é proibido na UE, Austrália e Japão. 72 

Diante destas desvantagens da HQ, outros ativos também estão sendo muito 

estudados. Atefi e colaboradores 48 compararam o uso de HQ  2% ao ácido 

tranexâmico (ATX) tópico a 5%, em 60 mulheres durante 12 semanas. Os 

resultados mostraram que houve redução do MASI de 4,8 para 2,3, sem diferenças 

estatísticas entre os tratamentos. Desta forma, o uso tópico do ATX apresentou 

eficácia similar à HQ pela diminuição da quantidade de melanina sendo interessante 

por apresentar menos efeitos colaterais que a HQ.  

 

1.3.1 Ácido Tranexâmico (ATX) 

O ATX teve seu uso relatado pela primeira vez em 1979, quando foi usado 

para tratamento de paciente com urticária.73 É um derivado sintético do aminoácido 

lisina e atua como inibidor da plasmina, sendo eficaz como tratamento de asma por 

essa atividade, além de ser considerado um medicamento hemostático. 67,70,74  

O ATX inibe a conversão de plasminogênio em plasmina, que também é um 

fator de crescimento do fibroblasto, desse modo, possui um efeito clareador da pele 

pela prevenção da estimulação da melanogênese induzida pelos raios UV. 70,74 A 

inibição da plasmina, resulta na diminuição de ácido araquidônico e 

prostaglandinas, que por sua vez, são mediadores inflamatórios e estimuladores de 

melanócito.75 Em paralelo, o ATX reduz o fator de crescimento endotélio vascular 

(VEGF) e a angiogênese, sendo assim, atuando por esta via também no tratamento 

do MF.  

O ATX, além de inibir a plasmina e suprimir a angiogênese por meio da 

inibição de VEGFR 22٫76 também reduz a neovascularização ocasionadas pelo fator 

de crescimento dos fibroblastos (FGF)48, sendo assim, previne e diminui a 

capacidade da atividade dos melanócitos na melogênese. Também é utilizado como 

bloqueador da interação do melanócito com o queratinócito, com a ativação da 
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autofagia e a inibição da síntese de melanina.77 Adicionalmente, achados 

histológicos, corroboraram que o ATX diminui o número de mastócitos na derme, 

diminuição da vascularização, além da diminuição da pigmentação epidérmica. 78 A 

administração do ATX pode ser por via oral, tópica, intravenosa e intradérmica, no 

entanto, todas as vias possuem suas próprias limitações.  

A utilização via oral é debatida vide que existem dados que mostram melhora 

do MF em 50% dos pacientes que tomaram TXA versus apenas 5,9% no grupo 

placebo79, porém devido ao seu efeito anti fibrinogênio está associado a riscos de 

acidente vascular cerebral.74,80 O ATX por ser um pró-coagulante, pode apresentar 

riscos de trombose venosas ou arteriais, no entanto, as doses para tratamento de 

hemorragias são superiores quando comparadas às utilizadas no tratamento de 

MF.75 

A via intradérmica envolve a aplicação injetável e por isso, possui menos 

adesão dos pacientes. Adiciona-se os efeitos adversos como hematomas e 

hipopigmentação, porém sugere-se que há boa ação local sem efeito sistêmico. 81 

Há relato de diminuição significativa do MF entre a 8° e 12° semana de tratamento 

quando investigado em estudo com 100 participantes.82 

A utilização tópica é mais segura, devido a ausência de absorção sistêmica 

e de efeitos colaterais, mas há alguma demora de resultados em especial devido à 

baixa permeabilidade relacionada à estrutura química molecular do ATX, além de 

um custo maior e menor efetividade em casos mais graves de MF. 81,83 Diante disso, 

novas formulações de ATX estão sendo utilizadas, como por exemplo os 

lipossomas, para um aumento de penetração além do estrato córneo. 70,74  

Os lipossomas são carregadores lipídico e aquoso, no qual, drogas podem 

ser transportadas.74 A utilização do ATX em formulação lipossomal é uma excelente 

opção pois aumenta a penetração na pele com uma liberação lenta e com efeito 

hidratante, além de menor irritação cutânea.84 O ATX 5% lipossomal (formulado 

pelo método de fusão) foi comparado à HQ 4% em um desenho de face dividida em 

100 mulheres. Foi obtida a mesma ação clareadora da HQ, com menores efeitos 

colaterais.49 Banihashemi e colaboradores85, compararam o ATX lipossomal 5% 

tópico à HQ 4% em 30 mulheres em um desenho de face dividida. Como resultado 
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houve redução significante no escore MASI de 14,7 para 7, sendo que não houve 

diferença dos escores entre os dois despigmentantes, apesar da HQ apresentar 

reação alérgica em alguns participantes. 

Terapias combinadas com uso de ATX foram promissoras para clareamento 

do MF a partir de 12 semanas, sendo não significante com 4 ou 8 semanas.86,87 

Além disso, Yousefi e colaboradores 88 notaram que a partir de 3 meses com o 

mesmo tratamento para MF não há mudança nos escores, concluindo que pode ser 

necessário várias terapias alternadas, para um tempo mais prolongado de 

tratamento. 

 

1.3.2 Fotobiomodulação 

A primeira utilização da luz é relatada desde 1400 pelos hindus para 

tratamento de vitiligo com exposição ao sol. Desde então, há relatos na literatura 

sobre tratamentos e práticas com uso da luz para diversas patologias.89 O médico 

húngaro Endre Mester, em 1967, notou uma aceleração inesperada do crescimento 

de pelos em estudo sobre câncer em ratos.90 

A fotobiomodulação (FBM), também conhecida por terapia com laser de 

baixa intensidade (do inglês low level laser therapy, LLLT) ou fototerapia, consiste 

em entregar radiação eletromagnética para camadas internas da pele. A FBM é 

aplicada com fontes de luz de baixa potência e comprimentos de onda entre 600 e 

1000 nm no espectro visível e infravermelho. O mecanismo da FBM envolve a 

captação da energia luminosa as mitocôndrias levando à síntese de ATP (adenosina 

trifosfato).91–93 A capacidade das mitocôndrias de utilizar a luz pela FBM é 

comparada ao transporte de prótons em plantas na fotossíntese.94 

Na FBM, o princípio será pelo comprimento de onda que agirá no tecido pelo 

transporte de energia, onde a absorção do cromóforo alvo, será determinado pelo 

comprimento ou sua profundidade.95 Os comprimentos de onda são distintos dessas 

luzes, entre elas o azul (400-470 nm), luz amarela (540 – 590 nm), infravermelho 

(700-1200 nm).94,96,97 
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Figura 7: Comprimento de onda e penetração no tecido. Fonte: Sorbellini (2018)96 

Devido ao seu efeito no metabolismo celular, a FBM tem sido utilizada na 

prevenção do envelhecimento, na flacidez tissular, diminuição de edemas, na 

hipercromia e tratamentos de acne.98,99 Dados revelaram uma eficácia da terapia 

em pele fotoenvelhecida, ocorrendo uma estimulação de linfócitos e queratinócitos 

e foi demonstrado um aumento de colágeno e estimulação dos FBS, através da 

função mitocondrial, aumento de fluxo sanguíneo e aumento de ATP. 94,96,97 

A FBM com dispositivos com LED (Diodo Emissor de Luz), vem se tornando 

uma aliada no tratamento do MF. As principais vantagens incluem o baixo custo, 

com grande vantagem de não ser invasivo, ablativo e não causar danos teciduais, 

com poucas contra indicações, entre elas, portadores de glaucoma, cataratas ou 

câncer de pele. 92,100,101 

Um estudo publicado em 2016 examinou se a FBM com LED de 660 nm afeta 

a melanogênese induzida por α-MSH em melanócitos murinos (B16F10). Neste 

mesmo estudo, também foi avaliado um modelo in vivo de hiperpigmentação 

induzida por UVB usando camundongos sem pelos. Os resultados mostraram que 

a FBM (660 nm, 7,8 mJ / cm2; 10 J/cm2) é capaz de inibir a atividade da tirosinase 

induzida por α-MSH em células B16F10 e diminuir a expressão de MITF e tirosinase 

no modelo in vivo, reduzindo a melanogênese e sugerindo que o FBM é uma 

estratégia potencial de despigmentação.102 Também existem relatos que a FBM nos 

comprimentos de onda de 830 nm (20J/cm2) e 850 nm (1 J/cm2) reduziram 
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significativamente a produção de melanina e expressão de tirosinase em cultura de 

melanócitos humanos normais ou estimulados por forskolin. O estudo em questão 

mostrou redução da melanina via redução do AMP-cíclico fosforilado (energia 

celular – melanócito). Além disso, a FBM nesses comprimentos de onda reduziu a 

melanogênese através da expressão diminuída de tirosinase, TRP-1 e TRP-2.103 

Trabalho de Mohamed104, mostrou que o tratamento para o MF utilizando a 

luz âmbar, pode contribuir para a manutenção da melhora de um tratamento 

combinado com despigmentador, além de outro trabalho que indicou o uso da FBM 

para melhora do eritema pós procedimento ablativo com comprimento de onda de 

Led 590 nm.97 Estudos realizados in vitro sugerem que FBM no comprimento de 

onda de 585 nm (5-20 J/cm2) inibe a melanogênese e promove a autofagia de 

melanócitos, por meio da diminuição da atividade da tirosinase e a redução de 

várias enzimas críticas durante a síntese de melanina, como TYR, TRP-1 e MITF, 

além de inibir a maturação dos melanossomas.64,105 A FBM com âmbar também 

atua no controle da vascularização dérmica alterada e pigmentação da melanina 

epidérmica, mas ainda não está bem claro se o efeito é direto dessa luz ou é um 

efeito indireto na VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular) epidérmico.106 

Entretanto, Turkemen 32, diz em seu trabalho, que os comprimentos de onda 

amarelo (âmbar) são conhecidos por terem menor absorção de melanina e assim 

permitem o tratamento de fototipos mais altos, mas é efetivo nas telangiectasias e 

o seu cromóforo é a oxiemoglobina intravascular. 

Em paralelo no trabalho de Cho 77 em cultura in vitro, o ATX inibe a 

melanogênese e induz a autofagia. Desta forma, apesar de sustentados somente 

em estudos in vitro, sugere-se que o ATX e a FBM com luz âmbar atuem no MF por 

vias similares. Paralelamente, em estudo piloto 107 a terapia com Led 590 nm para 

tratamento de eritema local e na pigmentação e obteve um resultado de 23,33% de 

melhora do eritema local e na pigmentação durante 12 semanas de intervenção e 

um acompanhamento favorável após de 8 semanas de terapia sem recidiva.   

          Os estudos clínicos que avaliam a FBM em MF apresentam em sua maioria 

alto risco de viés ou não apresentam delineamento adequado para mensurar os 
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benefícios e eficácia dos tratamentos realizados, com isso, faz- se necessário mais 

estudos científicos robustos e bem estruturados nesta área.98 

          Desse modo, espera-se com esse trabalho, contribuir para um melhor 

conhecimento da eficácia do tratamento com FBM pela luz âmbar em MF com 

relação a tratamentos já utilizados e reconhecidos, desenvolvendo novo protocolo 

clínico de tratamento com menos efeitos colaterais, para um grupo maior de 

pessoas e com custo mais acessível.  

  



37 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito da FBM com luz âmbar no tratamento de MF em comparação 

ao efeito do ATX tópico lipossomal a 5%. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Registrar os efeitos adversos relatados durante os tratamentos de 

FBM e ATX tópico 

● Avaliar a qualidade de vida utilizando o questionário de qualidade de 

vida relacionado ao MF – MELASQoL 
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3. METODOLOGIA 

Este estudo controlado, randomizado, duplo-cego foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (UNINOVE) sob o protocolo 

de número 5.332.384 em 5 de abril de 2022 (ANEXO I). O estudo foi registrado no 

Clinical Trials.gov (NCT05326997). O artigo de protocolo publicado, foi submetido 

em 10/03/23 e aceito 11/07/23 na revista BMJ Open8 (ANEXO G). Foi publicado 

também, um artigo de revisão e estado da arte, sobre a FBM e o MF, na revista 

Photodermatol, Photoimmunol, Photomed50 (ANEXO H).  

O protocolo de estudo foi escrito com base nas diretrizes SPIRIT (Standard 

Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials), enquanto, os resultados 

do ensaio clínico foram descritos de acordo com diretrizes do CONSORT 

STATEMENT (ANEXO F). O estudo foi realizado em conformidade com a 

Declaração de Helsinki (revisada em Fortaleza, 2013).  

 A divulgação e inscrição para participar da pesquisa foi realizada por meios 

digitais, no site da Universidade Nove de Julho, e redes sociais como Instagram, 

Facebook e WhatsApp. O período do estudo, desde a divulgação da pesquisa, 

triagem dos pacientes, tratamento e coleta dos dados teve duração de 1 ano e 6 

meses (18 meses), com início da divulgação em maio de 2022, com finalização de 

todos os atendimentos e follow-up em outubro/2023. Os tratamentos foram 

realizados em consultório particular, CNES 5194164, situado no endereço da 

Avenida Goiás, 1800 sala 113, na cidade de São Caetano do Sul, São Paulo, Brasil 

e no Campus Vergueiro da Universidade Nove de Julho. Após explicação verbal e 

por escrito do estudo, os participantes que aceitaram participar, assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO C). Além da opção em 

participar da pesquisa, o participante poderia escolher permitir o uso de sua imagem 

e neste caso, também assinou o Termo de Autorização de Imagem ou Som (ANEXO 

E). Caso contrário, as fotos, vídeos ou áudios não poderiam ser utilizadas(os) pelos 

pesquisadores. 
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3.1 DESCRIÇÃO DA AMOSTRA  

 

3.1.1 Critérios de inclusão  

Foram selecionados participantes do gênero feminino, com idades entre 35 

a 50 anos, fototipos II a IV de acordo com a escala de Fitzpatrick, avaliados 

clinicamente e que apresentavam MF.  

Foram incluídos participantes saudáveis, sem comorbidades clínicas na pele 

por auto relato e através da anamnese, como psoríase, vitiligo, rosácea e 

dermatoses.  

 

3.1.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos após as respostas da triagem, participantes portadores de 

doenças preexistentes, entre elas doenças autoimunes como Esclerose Múltipla e 

Lúpus, doenças do sistema digestivo como doença de Crohn e a retocolite ulcerativa 

idiopática, pois poderiam ocorrer disfunções imunes intestinais, além de 

manifestações e inflamações cutâneas.108٫109 Também foram excluídos 

participantes que apresentavam alterações que interferissem na melanogênese, 

como ovários policísticos, participantes que utilizaram o medicamento intra oral 

Isotretinoína110٫111 há menos de 6 meses, participantes que já tiveram sequelas de 

acidentes que interferisse no tratamento facial, participantes que estivessem em 

tratamento (tópico ou oral) para o MF ou qualquer outro tratamento estético na face 

durante 3 meses anteriores, que estivessem utilizando ácido retinóico ou outro 

derivado da vitamina A na face, que estivessem em tratamento tópico ou oral com 

fármacos fotossensibilizantes (resposta anormal do indivíduo expostos a um 

determinado fármaco)112, que apresentavam patologias cutâneas na face ou 

glaucoma, pacientes oncológicos, gestantes, lactantes, participantes que 

responderam que faziam uso de contraceptivos orais ou dispositivos intrauterinos 

(DIU), com distúrbios na tireoide ou mulheres que estivessem realizando reposição 

hormonal. Participantes com infecções bacterianas, virais ou fúngicas, ou que 

tinham tendência a formação de queloides.113 
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3.2 CÁLCULO AMOSTRAL 

Considerando que existem evidências que o ATX tópico é eficaz no 

tratamento de MF reduzindo 1,85 pontos na escala MASI (IC95% -2.56, -1.14)73, o 

cálculo amostral para este estudo tem como base que a FBM não seria inferior ao 

efeito obtido por meio do grupo controle ativo (tratamento com ATX tópico).  

Desta forma, uma vez que a variável primária do estudo é o índice MASI, o 

limite de não inferioridade foi estabelecido como 0,3 pontos na escala MASI. 

Considerou-se poder estatístico de 80% (1-β), o erro do tipo I unilateral114 de 0,025  

(α) e o desvio padrão de 0,36, que foi calculado com base no intervalo de confiança 

95% dado na revisão sistemática de Zhang e colaboradores.73 

Utilizando a equação abaixo114 

 

𝑛 =
(𝑟 + 1)(𝑍1−𝛽 + 𝑍1−𝛼)2 𝜎2 

𝑟(𝑑𝑁𝐼)2
 

 

Onde r é a taxa de alocação (=1); α é o erro tipo I, β é o erro tipo II, e os 

valores de Z são tabelados, σ é o desvio padrão e dNI é o limite de não inferioridade. 

Substituindo os valores na fórmula, foi determinado um tamanho amostral por grupo 

de 23 participantes por grupo.  

 

𝑛 =
(1+1)(0,842+ 1,960)2 0,362 

1(0,3)2  = 23 

 

Considerando a possibilidade de até 15% dos participantes abandonarem o 

estudo, serão necessários 27 participantes por grupo, um total de 54 indivíduos. 

 

3.3 COMPOSIÇÃO DOS GRUPOS  

Os participantes foram divididos em dois grupos, que receberam tratamento 

durante 12 semanas:  

- Grupo FBM: Os participantes receberam a intervenção com FBM, utilizando 

equipamento (DMC E-Light ABR) portátil, contendo um cluster com 4 emissores de 

LED âmbar (Figura 8). Foi utilizado a luz âmbar com 20 J/cm² e também receberam 



41 

um produto para uso tópico domiciliar diário contendo somente a base cosmética 

sem ativo.  

- Grupo Controle: Os participantes receberam a intervenção simulada com 

FBM, utilizando o mesmo equipamento (DMC E-Light ABR) e também receberam 

um produto para uso tópico domiciliar contendo 5% de ATX.  

Detalhes das intervenções serão descritos posteriormente neste documento. 

 

 

Figura 8: Equipamento e-light (DMC) para aplicação de FBM. Fonte: Arquivo pessoal 
da autora 

3.4 RANDOMIZAÇÃO  

Para distribuir aleatoriamente os sujeitos nos dois grupos experimentais, foi 

usado um programa gerador de sequência aleatória (https://www.randomizer.org) e 

selecionada a opção de randomização por 9 blocos de 6 participantes. Envelopes 

opacos foram identificados com números sequenciais e no seu interior foi inserida 

uma folha contendo a informação do grupo experimental correspondente conforme 

a ordem gerada. Os envelopes foram selados e permaneceram lacrados em ordem 

numérica em um lugar seguro até o momento do início da pesquisa. A geração da 

sequência e a preparação dos envelopes foram realizados por uma pessoa não 

envolvida no tratamento ou avaliação dos participantes. Estes envelopes foram 

selados, guardados em segurança com confidencialidade pelo mesmo pesquisador 
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que gerou a randomização. O pesquisador responsável pela aplicação da FBM 

retirou e abriu um envelope (sem alterar a sequência numérica dos demais 

envelopes) e realizou o procedimento indicado para cada participante.  

 

3.5 CEGAMENTO  

O pesquisador responsável pela aplicação do tratamento e distribuição dos 

cosméticos retirou e abriu o envelope que continha a informação do grupo 

experimental no qual o participante foi inserido. Este único pesquisador executou a 

aplicação da FBM e distribuiu o produto cosmético, mas não realizou nenhum tipo 

de avaliação dos participantes.  

A coleta das medidas foi realizada por um outro membro da equipe. As 

avaliações das fotos coletadas foram realizadas por dois examinadores 

independentes, que não tinham conhecimento do grupo no qual cada participante 

estaria alocado. O pesquisador, que fez as avaliações, instruiu os participantes de 

uso dos cosméticos e protetores solares.  

Os participantes não tiveram conhecimento se receberam ou não a FBM, pois 

o responsável pela aplicação posicionou o equipamento nos locais de irradiação em 

todos os participantes e só acionou a luz quando previsto no grupo experimental 

específico. No grupo controle o som característico do aparelho foi acionado por meio 

de gravação. Além disso, foi colocado uma faixa preta, como já mencionado 

anteriormente, acima dos óculos de proteção de todos os participantes a fim de não 

visualizarem a luz irradiada na hora da aplicação de FBM.  

A fim de obter a certeza do cegamento no final de todo o trabalho, foi feito 

uma pergunta aos participantes, sobre qual dos grupos de tratamento eles foram 

alocados, dessa forma, se houvesse menos de 50% de acerto, o cegamento foi 

realizado com sucesso.  

 

3.6 VARIÁVEIS DO ESTUDO 

As variáveis clínicas da pesquisa foram coletadas antes do início do 

tratamento, na metade do tratamento (6 semanas), no final das sessões (12 

semanas), depois de 4 e 8 semanas após o término das aplicações, para avaliar a 
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remissão/recorrência e estabilidade. Os questionários foram preenchidos antes do 

tratamento, na metade do tratamento e também ao final das sessões. 

 

Figura 9: Período das avaliações realizadas no decorrer do estudo. Fonte: Arquivo 
pessoal da autora. 

 

3.6.1 Triagem inicial 

Foi realizado, a todos os participantes, uma triagem inicial, colhendo 

informações pertinentes à pesquisa sobre a escala Fitzpatrick, idade (em anos), uso 

de contraceptivo, exposição ao sol, trabalho, sexo, filhos e doenças relacionadas. 

Foram detalhadas informações sobre a rotina e hábitos do participante. Também 

foram realizadas perguntas na Anamnese sobre o histórico, saúde geral dos 

participantes, por serem atendidos em clínica particular e ser uma rotina dentro dos 

atendimentos presenciais, além de, ser anexado ao prontuário dos participantes 

(Apêndice 1).  

Também foi fornecido aos participantes, toda semana, um formulário a ser 

preenchido com as atividades da mesma semana, com descrição sobre os hábitos 

diários durante o estudo (Apêndice 3). 

Foi realizado pelo mesmo pesquisador da triagem, um formulário a ser 

preenchido, de forma subjetiva, sobre diagnóstico complementar, com a intenção 

   

BASELINE      
Masi                   

Melasqol 
Corneomelametri

a Fotos 

 

6° SEMANA              
Masi            

Melasqol 
Corneomelametri

a Fotos 

 

12° SEMANA 
Masi            

Melasqol 
Corneomelametria 

Fotos 
FInal Global da 

Face 

 
16° SEMANA 

Masi  
20° SEMANA 

Masi 
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de auxiliar na coleta da corneomelametria e dos outros índices como MASI 

(Apêndice 2). Foi realizado também, um checklist dos registros fotográficos, 

preenchido pelo pesquisador responsável pelos formulários e registros das fotos 

(Apêndice 4). Após a finalização dos tratamentos, de forma subjetiva, foi realizado 

por pesquisador independente, um diagnóstico final global da face, através de 

registros de fotos realizados após o tratamento, sem saber em qual grupo os 

participantes foram alocados, para obter o cegamento da análise. (ANEXO D) 

Esse pesquisador que fez a triagem, não fez a aplicação do tratamento de 

FBM nos participantes do estudo. 

 

3.6.2 Índice MASI  

A variável primária do estudo foi o índice de severidade do melasma, MASI 

(Melasma Area and Severity Index), criado em 2011. Por meio deste índice é 

possível determinar a área acometida e a gravidade do MF, através de análise visual 

do local acometido e atribuição de escores.115–117 

Para isso, foi necessário dividir a face em quadrantes: Frontal (F), malar 

direito (MR), malar esquerdo (ML), e mento (C) – Figura 4. Em cada uma destas 

áreas foram avaliados a área acometida (A), atribuindo escores de 0 a 6, sendo 0 

para ausência de acometimento, 1 até 10%; 2 entre 10 e 29%, 3 entre 30 e 49%, 4 

entre 50 e 69%, 5 entre 70 e 89% e 6 entre 90 e 100% de acometimento; a 

Homogeneidade da pigmentação (H), e a intensidade da pigmentação (D), ambos 

atribuindo escores de 0 a 4, sendo 0 para ausente, 1 para leve, 2 para moderado, 3 

para intenso e 4 para máximo (ANEXO B).118 
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Figura 10: Divisão das áreas anatômicas para determinação do índice MASI. Fonte: 

Pandya (2011)118 

As análises do índice MASI foram realizadas no início do estudo, na 6° 

semana, na 12° semana, na 16° semana e 20° semana. Para o cegamento da 

pesquisa 2 avaliadores independentes avaliaram os registros fotográficos e realizar 

a pontuação do índice MASI iniciais e finais, sem saber qual grupo foram tratados 

os participantes, conforme já realizado anteriormente em outros estudos duplo-

cego, utilizando o mesmo índice.119 

Diante dos escores atribuídos, determina-se o índice MASI a partir da 

equação: 

 

MASI= 0,3(DF+ HF)*F + 0,3(DMR + HMR)*MR + 0,3(DML + HML)*ML + 0,1(DC + HC)*C 

 

O valor máximo do MASI é 48, e quanto maior o índice obtido maior a 

gravidade do MF.  

 

Calibração dos examinadores  

 

A calibração dos examinadores independentes, foi realizada, com o auxílio 

de um especialista na área, para análise de forma subjetiva do MF. Foi detalhado o 

índice MASI, sua correta divisão dos quadrantes na face, a área acometida, o grau 

de severidade e a homogeneidade das manchas, com o uso de imagens de artigos 

com tipos de MF.  Foi utilizado imagens com a luz branca para as análises e as 
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imagens com luz de Wood (azul) para detalhes e dúvidas do acometimento no local 

da afecção.  

O treinamento constou de exercícios conjuntos entre os examinadores 

independentes, realizados com auxílio de imagens de artigos publicados de 

participantes com MF. Os dados foram discutidos entre estes pesquisadores com o 

propósito de alcançar-se um nível excelente de concordância. Foram determinados 

os mesmos parâmetros para a análise, padronizado e pré delimitando os locais das 

lesões, antes das análises do índice MASI. 

Por fim, os dados dos avaliadores independentes, passaram por análise 

estatística para verificar o grau de concordância. Caso não houvesse a 

concordância entre os examinadores, havia a discussão para entrar em consenso. 

Foi determinado que a mancha mais grave era a considerada para as análises, além 

de ser utilizado a medida do consenso de 2 avaliadores, caso não houvesse 

concordância, o terceiro avaliador faria o desempate.  

 

3.6.3 Registros fotográficos 

Para o registro fotográfico, também foi registrado no estudo de protocolo, a 

utilização da câmera digital IPHONE 13 PROMAX, (APPLE, Califórnia-EUA), 

acoplada ao equipamento Dermascan (Estek, São Paulo) no qual, possui 

iluminação com luz branca e ultravioleta, além de haver padronização do 

posicionamento do participante e foi realizado pelo mesmo pesquisador inicial da 

triagem. Foram determinados os registros, nas posições frontal, de perfil direito e 

esquerdo, além de posição com a cabeça levemente deslocada para trás, para 

registro do mento. Posteriormente as imagens adquiridas foram analisadas 

utilizando o software Image J (NIH, EUA), com a intenção de serem quantificadas a 

área e a intensidade da mancha como variáveis secundárias do estudo. O Image J 

é um software para análise de imagens e é utilizado para medir diferentes tipos de 

imagens, desde estudos in vitro até clínicos.120 

Foi realizado registros fotográficos com a luz de Wood, no início, na 6° 

semana e na 12° semana, para diagnosticar a profundidade das manchas. O exame 

com luz de Wood consiste em diagnosticar a profundidade da pigmentação cutânea 
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e é imprescindível para distinguir entres pigmentos em camadas dérmicas (menor 

contraste), epidérmicas (aumento de contraste) ou mistas (áreas com aumento de 

contrastes e outras não), sendo o método mais empregado para detectar a 

hiperpigmentação e outras afecções da pele, mas não é útil para peles de fototipos 

altos (IV e V) (Figura 8).45 

Para obtenção das análises objetivas no programa Image J as imagens 

frontais com luz de wood foram utilizadas. Para a realização da análise da 

intensidade das manchas, foi necessário transformar as fotos em preto e branco (“8-

bit”). Foi feita a calibração de escala, utilizando o suporte do dermascan da região 

de fronte, cuja largura foi medida com o auxílio de um paquímetro. (Figura 11) 

 

 

Figura 11: Medição do suporte do Dermascan, com utilização de paquímetro para 
calibração do programa Image J. Fonte: Arquivo pessoal da autora. 

 

Em seguida foi determinada a área facial, dividindo em região frontal, malar 

direito e esquerdo, região supra labial e mento. Utilizamos a padronização do MASI 

para as fotos, dividindo a região do mento em dois, devido a exclusão dos lábios 

para essa análise. Logo que a marcação da região com o cursor era feita e solicitada 

a mensuração, abria uma tela de resultados, sendo utilizado o valor médio (“Mean”), 

que é a intensidade da mancha na região que foi demarcada. Em todas as fotos 

foram realizadas 3 análises e calculado o valor médio das 3 mensurações.   

Os registros fotográficos para essa análise foram efetuados, no início do 

estudo, na 6° semana e na 12° semana. Foram realizados registros fotográficos 
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para utilização do MASI, para o follow up, 30 dias e 60 dias após a finalização dos 

tratamentos para avaliação de estabilidade.  

No final do estudo foi realizado o desfecho, final global da face, uma medida 

subjetiva clínica com auxílio dos registros fotográficos, em relação da mudança pela 

gravidade do MF da pigmentação após o tratamento (ANEXO D), sendo 

considerada uma ferramenta importante da avaliação da eficácia terapêutica, 

realizado por pesquisador independente, sem saber qual dos grupos o participante 

estava alocado.21,121 Esse registro foi realizado no final do tratamento e coletado 

utilizando fotos do início do tratamento e da 12°semana. Esse desfecho relevante 

para um estudo sem a utilização de equipamentos com softwares digitais, com uma 

avaliação clínica real de melhora ou não no final do tratamento e considerado o 

principal “endpoint” de eficácia para ensaios clínicos do MF.122 

 

 
Figura 12: Exame com luz branca e luz de Wood. Fonte: Arquivo pessoal da autora 

3.6.4 Corneomelametria 

O objetivo da análise do método por corneomelametria, seria sua utilização 

para quantificar a melanina presente na epiderme, especificamente no extrato 

córneo. Sendo assim, foi coletada uma amostra direto da pele do participante com 

o cianoacrilato strippings (CSSS). Para fins de comparação foi escolhido, um local 

pré estabelecido na região centro malar, devido ao maior aparecimento da 

afecção.34 Houve preferência pelo lado direito, mas caso não houvesse a afecção 

aparente, era quantificado o lado esquerdo em seguida a região frontal (testa) e por 

fim, a região do mento, sendo assim, escolhido a maior mancha de 
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hiperpigmentação do local e utilizado para tal. A região e a coleta, foram 

determinadas pelo pesquisador e avaliador inicial e foi descrita no Apêndice 02.  

No momento da coleta, foi realizada com o auxílio de lápis branco, uma 

marcação em formato elíptico na face do participante e feito um registro fotográfico 

do local determinado para coleta da corneomelametria. Em seguida, uma gota da 

cola líquida de cianoacrilato123 foi depositada em uma folha transparente de 

polietileno-tereftalato (PET) na espessura de 175 μm e cortada em pedaços do 

tamanho lâminas de microscopia (1,5 X 6 cm). Este material foi pressionado 

firmemente na área a ser analisada por 15 a 30s, adaptando-se às curvas da face. 

Em seguida, esta folha foi removida devagar, gentilmente. Por fim, as amostras 

foram coradas com Masson's método argentaffin 66,124,125 e submetida a análise sob 

o microscópio. (Figura 13) 

 

Figura 13: A: Marcação com lápis no local da coleta. B: Corneomelametria corada 
com Fontana Manson. Fonte: Arquivo pessoal da autora. 

Para a coloração das lâminas foi utilizado o Histokit de corante Fontana 

Manson, coloração especial EasyPath Diagnósticos, com um protocolo da própria 

empresa. Para isso, com uma cuba de coloração para 30 lâminas foi utilizada e 360 

ml de água destilada foi adicionado com 360 gotas do reagente A (prata), em 

seguida as lâminas foram colocadas em um berço para cuba de coloração, 

acomodada dentro da cuba com o líquido e levada à estufa por 35’ em 62°.  

Terminado o tempo, foi retirada a cuba e removida todas as lâminas e 

lavadas com água destilada por aproximadamente 3 minutos. Em seguida, todas as 

lâminas foram colocadas sobre a bancada com uma proteção de papel e utilizada 

10 gotas em cada lâmina pelo reagente B (Cloreto de ouro) e deixado por 15 
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segundos e lavada logo em seguida com água destilada. Logo após, foi utilizado o 

reagente C (Tiossulfato) 10 gotas da solução em cima do local determinado da 

lâmina e deixado agir por 3 minutos e lavado após esse período com água destilada. 

Para finalizar, com as lâminas também em cima da bancada, foi utilizado o reagente 

D (Eosina) 10 gotas e deixado agir por 10 segundos e lavado com água destilada. 

Com a coloração realizada, foi utilizado o microscópio Nikon eclipse E200 e 

fotografado as lâminas na objetiva de 10X.  

A quantidade da melanina, foi registrada pela intensidade da coloração da 

carga de melanina dentro dos corneócitos, que são encontrados na camada 

superficial da epiderme, portanto, não foi possível observar os melanócitos em todas 

as camadas da epiderme e ou da derme.65 

As coletas da corneomelametria foram realizadas, no início do estudo, na 6° 

semana e na 12° semana. 

 

3.6.5 Efeitos adversos 

A classificação dos efeitos adversos, foi realizada através do manual de 

efeitos adversos em ensaios clínicos da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA)126127׳, seguindo as recomendações de “The WHO Adverse Reactions 

Terminology” (WHOART) e utilizado pela OMS (Organização Mundial da Saúde)128. 

Os efeitos adversos foram portanto, classificados em leve, quando os 

participantes poderiam tolerar, sem interferências no seu dia a dia; moderado, 

quando interferia no dia a dia dos participantes e grave (EAG), quando o efeito 

adverso é clinicamente significante, incapacitante, gerasse invalidez, exigisse 

internação hospitalar, com efeito potencialmente fatal ou mesmo, que levasse a 

óbito; efeito adverso grave do dispositivo (EAGD), quando o efeito adverso grave 

foi ocasionada pelo dispositivo; efeito adverso inesperado grave do dispositivo 

(EAIGD), quando o efeito grave do dispositivo não foi identificado na versão atual 

do relatório da análise de risco.126  

Foram coletadas no decorrer da pesquisa, a cada visita do participante 

clinicamente e pelas informações fornecidas pelos próprios participantes. Foram 

relacionadas à possíveis efeitos adversos dos tratamentos tais como dor, sensação 
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de queimadura ou calor excessivo, alergia, coceira, desconforto, vermelhidão, entre 

outros. 

 

3.6.6 Questionário MELASQoL 

As medidas de tratamento do MF não devem visar apenas provar pontuações 

e índices, mas também melhorar a sensação de bem estar do paciente e sua 

qualidade de vida.27 Portanto, um questionário sobre o impacto psicossocial que o 

MF acarreta, é realizado em ensaios clínicos como forma de padronizar a eficácia 

terapêutica de vários tratamentos de MF.6 

O questionário MELASQoL, (melasma Quality of Life Scale), validado por 

Balkrishnan e colaboradores 129 avalia o impacto do MF na qualidade de vida dos 

acometidos pela afecção e foi aplicado com o intuito da avaliação sobre auto 

imagem facial e seu grau de satisfação. Cestari e colaboradores130 validaram a 

versão traduzida para o português falado no Brasil, seguindo as recomendações da 

OMS, com dois tradutores independentes.130 MELASQoL tem pontuação total que 

varia de 10 a 70, com a pontuação final pelas 10 respostas do questionário, sendo 

1 (nem um pouco incomodado) a 7 (Incomodado todo o tempo), sendo que quanto 

maior o escore, pior a qualidade de vida131 (ANEXO A).  

O questionário MELASQoL, foi respondido no início do estudo, na 6° semana 

e na 12° semana. 

 

3.6.7 Mudanças ao protocolo registrado 

No decorrer da pesquisa notamos algumas dificuldades de execução que nos 

levaram a considerar o estudo como um piloto que será posteriormente adaptado 

para o projeto de doutorado da candidata. Foi registrada uma amostra 54 

participantes, no entanto, finalizamos o estudo com 21 participantes.  

Para a análise do índice MASI mudamos a quantidade de avaliadores de 2 

para 3, visto que, se 02 avaliadores concordassem no o valor do índice o mesmo 

seria utilizado, caso houvesse discordância, haveria um terceiro avaliador para 

avaliar o item de discordância.  
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A câmera utilizada para captação de fotos, também foi alterada para a 

acoplada a um IPHONE 8 PLUS (APPLE, Califórnia-EUA). Durante a avaliação 

inicial com o equipamento IPHONE 13 PROMAX , notou-se que o mesmo tinha um 

mecanismo automático de melhora da imagem que resultava na manipulação das 

fotos do estudo, ocultando as manchas de MF. 

Foram determinados para os registros fotográficos, as posições frontal, de 

perfil direito e esquerdo, além de posição com a cabeça levemente deslocada para 

trás, para registro do mento, no entanto, não houve a necessidade dessa última 

posição, pois, na foto frontal, o mento já é registrado, sendo assim, foram realizadas 

as posições frontal, perfil direito e esquerdo. 

A utilização do software Image J (NIH, EUA), não permitiu a quantificação da 

área das manchas, pois, o programa não reconhece as áreas específicas do MF, 

confundindo áreas pigmentadas com sobrancelhas, lábios, sendo assim, foi 

determinado para análise somente a intensidade da mancha de toda a face, pela 

análise da foto frontal dividida em áreas menores. 

O desfecho de corneomelametria, foi adaptado para demonstração das 

lâminas coletadas com os pigmentos de melanina no extrato córneo, já que, artigos 

publicados com a técnica, não permitem sua reprodução para as análises pela falta 

de dados. Outros artigos com o uso da corneomelametria e que descreviam a 

técnica de análise, foram realizados através de biópsias.  

Acrescentamos no estudo a solicitação de devolução dos frascos dos 

cosméticos entregues pelos participantes de forma a acompanhar o uso adequado 

(em termos de quantidade) além de estabelecer uma maior adesão no decorrer da 

pesquisa. 

      

3.7 INTERVENÇÃO 

Todos os participantes que se enquadraram nos critérios de elegibilidade, 

receberam um preparo de pele com peeling enzimático do laboratório Vivence, com 

a justificativa de homogeneidade na espessura da camada córnea entre os 

participantes132 e redução da reflexão/espalhamento indesejado de fótons.57 
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Para isso, os participantes foram posicionados na cadeira odontológica em 

posição de 45°. A região a ser tratada foi higienizada com Água Micelar Rennova® 

Beauté para remoção de maquiagem/ protetor solar. Em seguida, foi utilizada uma 

espuma de Limpeza Facial Rennova® Beauté e também removido com gaze e 

algodão. Foram utilizadas as medidas estéticas para a sequência de aplicação do 

peeling enzimático, seguindo por ordem as regiões 01 a 06 (Figura 4). O peeling 

enzimático ficou agindo por no máximo de 10 a 15 minutos. Foi avaliado a presença 

de eritema e removido logo em seguida com soro fisiológico, caso houvesse. Caso 

não ocorresse durante esse período, o peeling era removido com 10 a 15 minutos, 

com soro fisiológico e aplicado protetor solar 60 Rennova® Beauté tonalizante.  

 

 

Figura 14: Medidas estéticas. Fonte: Arquivo pessoal da autora 

Uma semana após a aplicação do peeling, foi realizada a avaliação pré-

tratamento e os participantes receberam a intervenção referente ao seu grupo de 

tratamento, segundo a alocação dada pela randomização.  

 

- Grupo FBM: tratamento cosmético placebo e FBM com luz âmbar  

A FBM foi aplicada com um cluster sem fio extra oral da marca DMC E- Light 

ABR (São Paulo, Brasil) contendo 4 LEDs vermelhos e 4 LEDs azuis e 4 LEDs 

âmbars, sendo que, somente os LEDs âmbar (590 nm ±10nm) foram utilizados no 

estudo. As aplicações foram feitas com a luz âmbar para realização da pesquisa, 

conforme parâmetros descritos na Tabela 1. 
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Os participantes também foram posicionados na cadeira odontológica em 

posição de 45°. A região foi tratada da mesma maneira na aplicação de peeling 

enzimático, com a higienização da face com Água Micelar Rennova® Beauté para 

remoção de maquiagem/ protetor solar. Logo após, foi utilizado uma espuma de 

Limpeza Facial Rennova® Beauté e também removido com gaze e algodão. Foram 

utilizadas as mesmas medidas estéticas para a sequência de aplicação da FBM, 

seguindo a ordem nas regiões de 01 a 06 (Figura 14), em ambos os grupos.  

 

Tabela 1: Dosimetria do Estudo. 

Parâmetro LED âmbar 

Comprimento de onda central [nm] 590  

Largura Espectral [nm] 10 

Modo de Operação Contínuo 

Potência Radiante Média (um LED) 

[mW] 
100 

Diâmetro do Feixe – Um LED [cm] 0,5 

Densidade de Potência na abertura 

[mW/cm2] 
510 

Área feixe no tecido alvo – Um LED 

[cm2] 
1,96 

Número Total de LEDs 4 

Área irradiada [cm2] 7,84 

Irradiância no alvo [mW/cm2] 51 

Duração da Exposição [s] 392 s 

Exposição Radiante [J/cm2] 20 

Densidade de energia na abertura 

[J/cm2] 
200 

Energia Radiante [J] 156,8 

Técnica de Aplicação Contato 

Número e frequência das sessões  1X/semana, 4 X mês, 12 sessões 

* Aplicação na face, 1 cm de distância. LED âmbar 

 

O responsável na aplicação, colocou os óculos de segurança nos 

participantes para aplicação de FBM. Acima dos olhos e por baixo dos óculos, foi 
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colocada uma gaze para biossegurança e proteção pelo contato direto dos óculos. 

Para o total vedamento da área nas regiões dos olhos, foi colocado uma faixa preta 

para que os participantes não percebessem quaisquer sinais luminosos referente 

ao grupo alocado, também foi colocado um fone de ouvido com música de 

relaxamento.  Ao final da sessão foi realizada a aplicação do filtro solar, FPS 60 

Rennova® Beauté tonalizante.  

Os participantes foram orientados verbalmente e por escrito sobre o uso do 

cosmético em casa, bem como do filtro solar.  

 

Figura 15: Aplicação de FBM. (A) Equipamento E-light ABR, DMC (São Carlos, São 
Paulo, Brasil). (B) Aplicação na face do participante, com proteção nos olhos e fone 

de ouvido. (C) Sequência de FBM. Fonte: Galache (2023)8 

- Grupo controle: tratamento com despigmentante tranexâmico lipossomal 

5% Home Care e FBM sham.  

Os participantes foram posicionados na cadeira odontológica em posição de 

45°, a região a ser tratada foi higienizada com Água Micelar Rennova® Beauté para 

remoção de maquiagem/ protetor solar. Em seguida, foi utilizado uma espuma de 

Limpeza Facial Rennova® Beauté e também removido com gaze e algodão.  

O responsável na aplicação, colocou os óculos de segurança nos 

participantes para aplicação de FBM, acima dos olhos e por baixo dos óculos, foi 

colocada uma gaze para biossegurança e proteção pelo contato direto dos óculos. 

Para o total vedamento da área nas regiões dos olhos, foi colocado uma faixa preta 

para que os participantes não percebessem a aplicação de forma “sham”, também 

foi colocado um fone de ouvido com música de relaxamento. 
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O responsável pela aplicação da FBM, simulou as irradiações posicionando 

o dispositivo nos mesmos locais descritos para o grupo FBM, porém, o equipamento 

foi mantido desligado. Para que os participantes não identificassem o grupo ao qual 

pertencia, o som de ativação dos aparelhos (bip) foi gravado e ligado na hora da 

aplicação. Em seguida, como no grupo FBM, foi realizada a aplicação do filtro solar, 

FPS 60 Rennova® Beauté tonalizante. Os participantes foram orientados 

verbalmente e por escrito sobre o uso do cosmético em casa, bem como do filtro 

solar. 

Foi entregue a todos os participantes, um frasco slim look de 05 g do produto 

cosmético para uso em casa (ATX ou placebo) e FPS 60 Rennova® Beauté 

tonalizante. Para a aplicação, primeiramente, os participantes deveriam lavar a 

região tratada com água corrente e sabonete neutro, secando com delicadeza, sem 

esfregar. Todos os participantes foram orientados a utilizar o produto cosmético 2x 

ao dia, em uma fina camada à noite e outra pela manhã, apenas sobre as manchas 

e massageá-las por 05 a 10 segundos. Para isso, foi necessário utilizar uma 

quantidade padronizada para esse uso, com apenas 2 (dois) apertos no “pump” 

desse frasco. Caso os participantes sentissem algum desconforto, deveriam entrar 

em contato com os pesquisadores. Pela manhã o rosto deveria ser lavado 

novamente com sabonete neutro, seguido da aplicação do cosmético e em seguida 

a aplicação do filtro solar. Pela noite, a face também deveria ser lavada com 

sabonete neutro e aplicado da mesma forma o cosmético. Foi indicado a reutilizar 

o protetor solar 3x (três vezes) ao dia.   

A fim de estabelecer a adesão durante a pesquisa, foi utilizado um 

recordatório contendo uma descrição dos hábitos diários durante o estudo, que os 

participantes levaram a cada sessão (toda semana) para preencher e ser entregue 

na consulta seguinte (APÊNDICE 3). 

          Todos os participantes do grupo tratamento com FBM, receberam 15 g do 

ATX lipossomal 5%, para tratamento do MF ao final do estudo, sem custo, mesmo 

com o resultado semelhante apresentado pela pesquisa entre as duas intervenções, 

pois ainda não tínhamos os resultados finais, além de que, não era conhecido o 

benefício direto da luz âmbar para MF, somente in vitro.   
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3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados foram analisados usando o programa IBM SPSS (SPSS Inc., 

Chicago, IL) Versão 22.0. Significância de 5% foi estabelecida. Os dados 

qualitativos foram expressos como frequência absoluta e relativa. Os dados 

quantitativos foram avaliados segundo a normalidade por meio do teste de Shapiro-

Wilk, sendo os dados paramétricos expressos como média ± desvio padrão ou 

média ± erro padrão. Os dados não paramétricos foram expressos como mediana 

e intervalo interquartílico. 

Na análise inferencial, os dados do índice MASI foram analisados segundo o 

teste ANOVA de duas vias seguidos pelo pós teste de Bonferroni. O escore de 

diagnóstico final global da face foi comparado entre os grupos por meio do teste de 

Mann Whitney.   

A pontuação do Melasqol foram dados não paramétricos e foi utilizado log 

transformada e analisados segundo o teste ANOVA de duas vias seguidos pelo pós 

teste de Bonferroni. 
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4. RESULTADOS 

Do total de participantes previstos para realização do estudo segundo o 

cálculo amostral (n=54), 21 foram incluídos, realizaram o tratamento e os dados são 

apresentados a seguir. 

 

4.1 DESCRIÇÃO DA AMOSTRA 

Um total de 21 participantes foram incluídas no estudo, sendo 10 no grupo 

que foi tratado com FBM e 11 no grupo tratado com ATX. Uma das participantes, 

não conseguiu manter a assiduidade para as sessões devido a problemas 

familiares, apresentando dificuldade na conciliação nas consultas semanais para 

realização da pesquisa e optou por não continuar o tratamento após a primeira 

aplicação. Foi realizada somente a primeira avaliação da participante e os dados 

foram replicados para as demais avaliações, seguindo os princípios da análise por 

intenção de tratar. (Figura 16) 

 

Figura 16: Fluxograma Consort.133 
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 Os participantes apresentaram idade entre 39 a 49 anos, com idade média 

de 44,1 anos e em sua maioria eram casadas (Tabela 2). Mais de 80% das 

participantes apresentavam fototipo segundo Fitzpatrick III ou IV (38% e 43%, 

respectivamente).  Além disso, a maior parte das participantes (86% do total, e 

também a maioria em cada grupo) apresentou histórico familiar positivo para MF, 

isto é, parentes próximos também apresentaram MF. 

 

Tabela 2: Características da amostra. 

Variável FBM 
(n= 10) 

ATX 
(n= 11) 

TOTAL 
(n= 21) 

Idade (anos)* 43,7 ± 3,7 44,5 ± 3,0 44,1 ± 3,3 

ESTADO CIVIL&    
Casada 4 (40%) 5 (45%) 9 (43 %) 
Solteira 3 (30%) 1 (10%) 4 (19%) 
Divorciada 2 (20%) 5 (45%) 7 (33%) 
Outros 1 (10%) -- 1 (5%) 

ESCALA FITZPATRICK&    

ll 1 (10%) 3 (27%) 4 (19%) 
lll 5 (50%) 3 (27%) 8 (38%) 
lV 4 (40%) 5 (46%) 9 (43%) 

HISTÓRICO FAMILIAR&    

Positiva 8 (80%) 10 (91%) 18 (86%) 
Negativa -- 1 (9%) 1 (5 %) 
Não Lembra 2 (20%) -- 2 (9 %) 

PADRÃO&    

Malar D/E 2 (20%) -- 2 (10%) 
Centro Malar 8 (80%) 11 (100%) 19 (90%) 
Mandibular -- -- -- 

GRAVIDADE INICIAL&    

Leve 2 (20%) 5 (46%) 7 (33%) 
Moderado 6 (60%) 4 (36%) 10 (48%) 
Severo 2 (20%) 2 (18%) 4 (19%)  
    
Número de sessões  
(mediana, min-máx) 

(12, 1-12) (12, 11-12) (12, 1-12) 

    
    

* média ± desvio padrão; & frequência absoluta (frequência relativa %). 
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A maioria dos participantes apresentaram padrão centro facial (90%) em 

seguida de padrão malar direito ou esquerdo (10%) Adicionalmente, a maioria 

apresentou gravidade inicial do MF moderada (48%) porém no grupo FBM 60% 

apresentou grau moderado e no grupo ATX somente 36% apresentou grau 

moderado, sendo a maioria do grupo ATX com grau leve (46%). Os participantes 

realizaram entre 11 e 12 sessões de tratamento, com exceção do participante que 

não deu seguimento ao tratamento, fazendo somente 1 sessão. Os participantes 

que não compareceram a uma das sessões alegaram doença como gripe ou covid, 

um participante viajou no dia da aplicação e outro faltou uma vez sem motivo 

aparente. 

Sabendo que hábitos diários podem afetar a gravidade do MF, optou-se por 

questionar os participantes acerca de suas profissões. Os participantes 

apresentavam profissões diversas, como professora, arquiteta, cirurgiã dentista, 

diarista, metroviária, entre outros. Nenhum participante trabalhava com exposição 

direta ao sol ou em local quente.  

Foram entregues semanalmente, um recordatório para preenchimento pelos 

participantes, cuja finalidade era acompanhar a utilização correta do cosmético, a 

utilização do protetor solar, se ocorreu exposição solar durante a semana e se 

houve a utilização do computador no trabalho, devido a luz azul. Todos os 

participantes em algum momento do estudo esqueceram de preencher ou não 

entregaram o formulário.  

Também foi verificado que em algum momento, os participantes acabaram 

se expondo ao sol e utilizaram computador, e houveram casos da não utilização de 

protetor solar 3 vezes ao dia. Foi registrado, 01 participante do grupo de FBM se 

expos ao sol diretamente durante todo o dia e obteve piora no resultado, enquanto 

que outro do grupo ATX também permaneceu em local quente, com resultado 

negativo. Os participantes que utilizaram o computador, foi por curto período. 

A maioria dos participantes utilizaram o cosmético entregue como 

recomendado e devolveram os frascos cosméticos de 15/15 dias, mas se caso 

houvesse ainda produto dentro do frasco, era reforçado a forma correta de utilização 

e indicado utilizar até o final para ser entregue, entretanto, alguns participantes, 
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como haviam uma maior quantidade de manchas, utilizava 01 frasco semanal e era 

entregue a esses participantes, 01 frasco por semana e da mesma forma, era 

reforçado a certa utilização do produto.  

 

 4.2 MASI  

O MASI é o desfecho primário neste estudo, sendo que o mesmo foi 

determinado por meio da análise dos registros fotográficos no Baseline, 6° Semana 

e 12° Semana de tratamento, além de acompanhamentos após a finalização do 

tratamento (16° Semana e 20° Semana). Foram registradas imagens dos 

participantes em luz branca e também em lâmpada de wood e o perfil de evolução 

ao longo do período do estudo para o grupo FBM e ATX está apresentado nas 

Figuras 17 e 18, respectivamente.  

 

 

Figura 17: A: Imagens de participante do grupo FMB, utilizadas para o desfecho 
MASI, Baseline, 6° semana, 12° semana, 16° semana e 20° semana. B: Imagens com 

a lâmpada de wood, para o auxílio das análises. 
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Figura 18: A: Imagens de participante do grupo ATX, utilizadas para o desfecho 
MASI, Baseline, 6° semana, 12° semana, 16° semana e 20° semana. B: Imagens com 

a lâmpada de wood, para o auxílio das análises. 

 

O índice MASI foi determinado em cada um dos tempos de análise e em 

ambos os grupos de tratamento, cujos valores foram apresentados na Tabela 3 e 

apresentados graficamente na Figura 19. Não foram encontradas diferenças 

significantes na análise intragrupo ao longo do tempo para ambos tratamentos, bem 

como não foram encontradas diferenças significantes entre os grupos em todos os 

períodos investigados.  
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Tabela 3: Pontuação MASI ao longo do estudo. 

 

 

Figura 19: Valores MASI ao longo do estudo. Valores expressos como média ± erro 
padrão. 

 

4.3 FINAL GLOBAL DA FACE 

O índice Final Global da Face é uma medida subjetiva descrita por Pandya 

21, na qual se compara imagens com o intuito de avaliar clinicamente a melhora 
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geral do tratamento nas regiões onde havia a afecção. A foto realizada em luz 

branca ao final do tratamento foi comparada com a foto em mesmas condições 

obtida no início do tratamento e classificada segundo o grau de melhora. (Figura 20 

e 21) 

 

Figura 20: A: Imagem de participante de FBM, realizada no início do tratamento. B: 
Imagem no final do tratamento para avaliar o desfecho. 

 

 

Figura 21: A: Imagem de participante de ATX, realizada no início do tratamento. B: 

Imagem no final do tratamento para avaliar o desfecho. 

 

A maioria dos participantes obteve uma melhora leve, sendo 5 participantes 

do grupo FBM e 7 no grupo ATX. Não houve melhora clínica das manchas em 3 

participantes do grupo FBM, entretanto, tanto no grupo FBM quanto no grupo ATX 
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houve 1 participante que apresentou piora clínica das manchas. Ocorrido 

provavelmente, porque os dois participantes relataram que pegaram sol diretamente 

no final do estudo (Tabela 4).  

 

Tabela 4: Frequências (absolutas e relativas) dos scores do Índice final global. 

Baseline&– Final & 
(n=21) 

FBM  
(N=10) 

ATX  
(N= 11) 

TOTAL 
(n=21) 

0-claro -- -- -- 
1-quase claro -- -- -- 

2-melhora significativa -- -- -- 
3-melhora intermediária 1 (10%) 3 (27%) 4 (19%) 

4-melhora leve 5 (50%) 7 (64%) 12 (57%) 
5-sem melhora 3 (30%)  -- 3 (14%) 

6-pior 1 (10%) 1 (9%) 2 (10%) 
& frequência absoluta (frequência relativa %). 

 

Não foi observada diferença significante entre os grupos quando comparados 

em termos da classificação Final Global da Face (p=0,126) – Figura 12, de forma 

que houve melhora leve igualmente entre ambos os grupos. 

 

Figura 22: Final Global da Face. 

     4.4 INTENSIDADE DO MELASMA  

Os registros fotográficos, com a utilização do Dermascan, foram realizados, 

para as análises da intensidade da afecção na baseline, 6° semana e 12° semana. 

As fotos registradas em luz de wood foram transformadas em tonalidade de cinza, 
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com a utilização do software image J, para evidenciação das manchas e 

mensuração da intensidade das manchas de forma objetiva em toda a face. 

Exemplos das fotos registradas ao longo da evolução do tratamento nos grupos 

ATX e FBM estão apresentados nas Figuras 23 e 24, respectivamente. 

 

Figura 23: Imagem de participante do grupo ATX em tonalidade cinza para 
evidenciação da intensidade das manchas e análise objetiva pelo Image J. 

 

 

Figura 24: Imagem de participante do grupo FBM em tonalidade cinza para 
evidenciação da intensidade das manchas e análise objetiva pelo Image J. 

Os valores obtidos nas imagens em cada grupo, nos diferentes tempos de 

análise, estão apresentados na Tabela 5.  
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Tabela 5: Intensidade de pigmentação mensurada nas fotografias (média ± 

erro padrão) 

 

* Dados expressos com média ± erro padrão 
 

 

Na comparação intragrupo ao longo do tempo de tratamento não foram 

observadas diferenças significantes no grupo FBM. Por outro lado, no grupo ATX 

foi observado aumento na intensidade de pigmentação do baseline em relação à 

sexta semana de tratamento. Na comparação entre grupos, não foram encontradas 

diferenças em nenhum dos tempos avaliados.  

 

4.5 CORNEOMELAMETRIA 

 

A corneomelametria foi realizada no baseline, 6° e 12° semana do 

tratamento. As imagens obtidas ao longo dos tratamentos nos grupos FBM e ATX 

estão apresentadas nas Figuras 25 e 26. Observa-se a presença da coloração 

avermelhada intensa no baseline, com redução ao longo das próximas avaliações 

em ambos os grupos. 

O objetivo inicial da corneomelametria era realizar a quantificação do 

pigmento nos corneócitos da epiderme. Algumas dificuldades técnicas foram 

encontradas que impediram a realização da quantificação. A primeira delas foi o 

preparo da pele e amostra. Como é possível observar nas imagens verifica-se a 

presença de pelos que são interferentes na análise da intensidade da colocação da 

imagem. Possivelmente ajustes à coleta como a quantidade do produto, ou tempo 

de secagem possam otimizar a remoção do estrato córneo sem a remoção dos 
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pelos. Os artigos que relatam a corneomelametria não detalham  a metodologia, 

mas acreditamos que para a quantificação uma série de ajustes serão necessários.  

 

 

Figura 25: Corneomelametria realizada de participante do grupo FBM na baseline, 6° 
semana e 12° semana. 

 

Figura 26: Corneomelametria realizada de participante do grupo ATX na baseline, 6° 
semana e 12° semana. 

 

4.6 QUALIDADE DE VIDA (MELASQOL) 

O impacto do tratamento foi avaliado pela qualidade de vida, mensurada por 

meio do questionário de qualidade de vida associado ao MF, MELASQoL em sua 

versão traduzida e validada para o português brasileiro. Neste questionário quanto 

maior a pontuação obtida pior a qualidade de vida do paciente.  

Observou-se melhora significativa quando comparados os valores de 

pontuação no meio (semana 6) e no final do tratamento, bem como quando 

comparado o início e o final do tratamento, em ambos os grupos. Desta forma, a 

melhora na qualidade de vida do paciente foi observada após a metade do 

tratamento e seguiu melhorando até o final tanto quando foi realizado o tratamento 

com FBM quanto com ATX (Figura 10).  
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Figura 27: Pontuação MELASQoL. Cinza: antes do tratamento, vermelho: semana 6, 
azul: semana 12 (final do tratamento). *p<0,05. 

Não houve diferença significante nos valores de pontuação total quando 

comparados os grupos FBM e ATX em cada tempo analisado (antes, semana 6 e 

semana 12 – ao final do tratamento), demonstrando que ambos os tratamentos 

foram igualmente eficazes na melhora de qualidade de vida dos participantes 

(Tabela 6). 

 

Tabela 6: MELASQoL em 0, 6 e 12 semanas do tratamento (Mediana [25%-

75%]). 

TEMPO DE 
AVALIAÇÃO  

FBM (n=10) ATX (n=11) Valor P 

BASELINE 54,0 [31,2-58,2] 47,0 [34,0-57,0] 0,996 

6° SEMANA 42,0 [20,5-49,8] 41,0 [28,0-46,0] 0,529 

12° SEMANA 16,5 [11,5-22,2] 24,0 [14,0-40,0] 0,164 

 

4.7 EFEITOS ADVERSOS 

Foram observados alguns efeitos adversos leves em relação aos tratamentos 

realizados.  
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Foi relatado por 6 participantes uma sensação de calor na face (rubor), 

quando aplicado a FBM, mas, cessando logo após a finalização da aplicação, 

mesmo assim, o cegamento não foi quebrado, pois esses participantes achavam 

que o tratamento placebo com o creme utilizado todos os dias, também ajudavam 

no tratamento, mesmo sendo explicado no início da pesquisa, que um dos 

protocolos entre ATX ou FBM não seria efetivo.  

 Foi observado, um eritema transitório em 1 participante após a aplicação da 

FBM. Houve relato de ardência do uso do ATX em 2 participantes, logo no início do 

tratamento, mas cessando depois com o passar das aplicações da intervenção.  

Apesar de ser relatado ressecamento inicial, houve relato de melhora da pele 

com a maior hidratação nos dois grupos, mas, com maior frequência no grupo de 

FBM no qual 5 participantes trouxeram este relato e 1 participante no grupo ATX. A 

melhora na textura da pele também foi relatada nos dois grupos. 

Efeitos adversos menores como eritema transitório, ardência e certo 

incômodo, após a coleta das amostras de corneomelametria foram observados.  

 

Tabela 7: Frequências (absolutas e relativas) de aparecimento dos efeitos 

colaterais 

Tempo de 
avaliação& 

(n=21) 

FBM  
(N=10) 

ATX  
(N= 11) 

TOTAL 
(n=21) 

Eritema 1 (10%) -- 1 (5%) 
Rubor 6 (60%) -- 6 (28%) 

Ardência inicial -- 2 (18%) 2 (10%) 
Ressecamento inicial 2 (20%) 1 (9%) 3 (14%) 

Corneomelametria 7 (70%) 9 (82%) 16 (76%) 
& frequência absoluta (frequência relativa %). 
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5. DISCUSSÃO  

 

A hiperpigmentação na face é atribuída pela maioria das vezes pela 

exposição aos raios UV.68 Considerando o aspecto essencial da radiação UV na 

sinalização para a melanogênese, bem como os efeitos na lâmina basal 

responsáveis para presença dos melanócitos em pêndulo e o MF dérmico o primeiro 

entendimento para um ensaio clínico sobre o MF, é o emprego da proteção solar 

diária.69,134 Com base neste raciocínio foi empregado em ambos os grupos o uso do 

protetor solar RENNOVA® tonalizante 60 FPS. Alguns trabalhos inclusive, sugerem 

que a proteção solar já é responsável pela redução no índice MASI em 3,23 

pontos.68,69  

A melhora das hiperpigmentações são limitantes devido à grande exposição 

solar associado ao fato do Brasil ser um país tropical com altos índices de radiação 

ultravioleta ao longo de todo o ano, inclusive no inverno. Em outros países nos quais 

as estações do ano são mais bem definidas e é menor o hábito de exposição solar, 

aliás, há piora do MF no verão e melhora no inverno.134 

De acordo com Organização Meteorológica Mundial (OMM)135, o ano de 2023 

foi registrado como o mais quente em 174 anos. No Brasil, Instituto Nacional de 

Meteorologia (INMET)136, relatou que de julho a outubro, as temperaturas ficaram 

acima das médias históricas, exatamente no período que realizamos nossa 

pesquisa. Além disso, desde abril/maio 2023, foram registradas condições 

metereológicas com atuação e influência do fenômeno El Nino em todo o Brasil,  o 

que ocasionou o mês de julho mais quente desde 1961, inclusive em São Paulo.137 

Desse modo, os resultados dessa pesquisa podem ter sido influenciadas por esse 

ano atípico, com temperaturas elevadas mesmo no inverno. 

Neste sentido, os resultados obtidos até o momento não indicam ação efetiva 

das abordagens de tratamento escolhidas, vide que não foi observada redução no 

índice MASI em nenhum dos grupos, mesmo com a indicação do uso de protetor 

solar. Soma-se o fato das características da medida ser desfecho primário do 

estudo, e ser de difícil reprodução, mas em contrapartida, utilizamos um rigor maior 
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nas análises dos desfechos. Dessa forma, obtivemos resultados semelhantes nos 

dois grupos. 

A classificação das fotos segundo o índice MASI é bastante desafiadora. 

Primeiro devido ao uso do registro fotográfico que nem sempre retrata 

adequadamente o estado do participante. Adicionalmente, mesmo havendo uma 

calibração dos avaliadores a classificação no índice parece bastante subjetiva. 

Estudos atuais, utilizam amplamente o MASI modificado (mMASI) como mostrou a 

revisão sistemática e meta-análise de Zhan (2023)138. O mMASI, é um desfecho 

que tem sido considerado mais prático de ser utilizado118, sendo uma boa opção 

para pesquisas posteriores. 

Também não foram encontradas diferenças entre os grupos quando utilizado 

como parâmetro o Índice Final Global, porém nesta avaliação foi considerado que 

a maioria das participantes apresentaram melhora discreta do MF. Acredita-se que 

neste caso a observação de melhora pode ser atribuída ao fato da análise ter sido 

feita somente por um avaliador, minimizando as variações na análise. Por outro 

lado, a utilização de um único avaliador pode enviesar a análise, vide que o mesmo 

sabe qual a foto do antes e do depois, mesmo que não saiba em qual dos grupos o 

participante estava alocado. Outros trabalhos também utilizaram esta metodologia 

na avaliação do MF122, inclusive como desfecho primário.  

O tamanho amostral atingido, bastante menor do que o calculado também 

pode ter influenciado na ausência de efeitos observados pela ação das terapias no 

trabalho.  Na revisão sistemática e metanálise de Pennitz (2022)139, o ATX tópico 

lipossomal 5%, mostrou a utilização de 60 a 160 participantes, indicando a 

necessidade de um maior número na amostra.  

Também realizamos registros fotográficos para analisar um desfecho de 

forma objetiva, com a utilização do software Image J. Novamente consideramos que 

o registro de imagens não é totalmente padronizado, vide que dependendo do 

tempo após ativar a lâmpada de wood  a imagem registrada mostrava diferentes 

tons de azul que influenciava na intensidade mensurada. Vários estudos na área 
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utilizam equipamentos digitais que além da padronização na aquisição das 

imagens, também realizam as análises.107 

A corneomelametria foi realizada para avaliação histológica dos corneócitos 

pigmentados, mas o trabalho de Thirion (2006)66 que realizou essa análise, não 

detalhou como foi realizada a mensuração das lâminas coradas, impedindo sua 

reprodução, sendo assim, utilizamos as lâminas somente para demonstração da 

região durante 3 etapas do estudo e sua evolução. Outros trabalhos realizavam 

análises histológicas, através de biópsias no local acometido.  

A face, por ser um “cartão de visita” do ser humano e a pele uma parte 

fundamental da sua identidade, além da sua autoimagem, o MF em contrapartida, 

como uma condição crônica, pode causar um impacto emocional e psicológico 

profundo na vida das pessoas, afetando negativamente sua confiança, autoestima 

e leva a um sofrimento psicossocial, por se apresentar principalmente em área 

exposta, difícil de esconder. De acordo com pesquisa da Euromonitor (2020)4, o 

bem estar psicológico é mais importante para a qualidade de vida do que a ausência 

de doenças pelos participantes, confirmando com conceito sobre qualidade de vida 

da OMS (1946), “saúde é um estado de completo bem estar físico, mental e social 

e não apenas a ausência de doenças ou enfermidades”.16 Diante disso, a avaliação 

da qualidade de vida das pessoas com essa afecção não pode ser ignorada.20 

Utilizamos, portanto, um questionário, o MELASQoL, muito utilizado para 

avaliar o impacto que o MF causa na vida dessas pessoas.  Neste estudo ambos 

tratamentos mostraram melhora da qualidade de vida dos participantes, 

corroborando com a revisão sistemática e meta-análise de Zhu27, com um resultado 

estatisticamente significativo, cuja hiperpigmentação presentes na face causam um 

sofrimento psicossocial associado à angústia com sua imagem e a melhora do 

índice com o tratamento facial realizado. Porém, como os resultados aqui 

apresentados não são estatisticamente significantes, pode-se inferir que os 

pacientes que apresentam MF, podem estar relatando melhora na qualidade de vida 

simplesmente por estarem sendo cuidados e acolhidos.  

Realizamos no nosso estudo, um tratamento de 12 semanas, conforme 

trabalhos anteriores indicarem que não haveria efeitos com 4 ou 8 semanas com 
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ATX 86,87, inclusive as pesquisas sobre o MF são geralmente em 3 meses, por 

entender que, sendo o melanócito uma célula adaptativa e responsável pela 

produção de melanina, foi notado que a partir desse período, não há mudança nos 

escores. 88 Em relação a FBM para tratamento de MF, não havia ensaio clínico com 

luz âmbar até então realizado, somente in vitro,  indicando que em futuras pesquisas 

pode ser utilizado outros protocolos, como aplicação da FBM 2X por semana.  

O ATX, um agente antifibrinolítico, tem sido utilizado com sucesso no 

tratamento de várias afecções, incluindo o MF.140,141 Estudos clínicos demonstraram 

que a administração tópica com uso lipossomado resulta em maior permeabilidade 

do fármaco, menor sensibilidade e a redução significativa da hiperpigmentação, 

bem como na prevenção da recorrência do MF. Neste trabalho o uso do ATX 

lipossomado foi seguro e bem tolerado pelos participantes. Os resultados ainda são 

pouco consideráveis em relação ao que foi descrito na literatura, porém acredita-se 

que neste caso foi uma questão de baixo tamanho amostral avaliado em relação ao 

calculado, de forma que o poder estatístico foi baixo.  

Também podemos acrescentar a importância de uma avaliação laboratorial 

independente, do próprio cosmético de  ATX 5% lipossomado a ser utilizado em 

próximas pesquisas, uma vez que o produto é feito em farmácia de manipulação e 

não temos um controle de suas características, podendo interferir ou não no 

resultado.  

A FBM foi um procedimento seguro e foi bem aceito pelos participantes da 

pesquisa. Apesar da ausência de efeitos de clareamento efetivos, ou apenas efeitos 

leves, os participantes também relataram sensação de melhora da pele em termos 

de hidratação e textura. Estes efeitos podem estar relacionados ao estímulo de FBS 

em termos de produção de colágeno, ou equilíbrio da barreira cutânea. 65,99 

Dai 2022107 apresentou melhora dos participantes com MF ao serem tratados 

com âmbar uma vez por semana, apresentando redução na escala MASI de 17 para 

13, em um trabalho não randomizado e não controlado com 10 participantes, no 

entanto, esse trabalho apresentou vários vieses, possui baixa evidência e não é um 

ensaio clínico aleatorizado. Já neste estudo, com um tamanho amostral por grupo 

similar ao utilizado no mencionado trabalho, esse efeito não foi encontrado. 
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Acredita-se que, com tamanho amostral maior e alguns ajustes metodológicos, será 

possível obter dados mais robustos a respeito da utilização e o resultado da FBM 

no tratamento do MF. Desta forma, em nova pesquisa a ser realizada no doutorado, 

serão feitos os ajustes e adequações necessárias.  

Em trabalhos posteriores, deve-se ser considerado estudos com terapia 

combinada, do uso de ATX e FBM, contribuindo ao entendimento e a maior eficácia 

de resultados. O trabalho de Kim (2022)142, mostrou que o uso de terapias 

combinadas do uso de ATX e laser diminuíram o índice MASI em comparação e o 

ATX ajuda a recorrência e o efeito rebote, indicando que novos trabalhos com o uso 

do ATX e FBM, podem ser realizados futuramente.  

Também em pesquisas decorrentes, seria necessário a inclusão de 

perguntas na anamnese, se o participante já realizou algum tratamento com FBM, 

devido à possível quebra do cegamento e a sensação térmica que ele emite, além 

do tempo da afecção, tratamentos de MF anteriores e tempo de uso, por entender 

que, certos tratamentos podem desencadear manchas ainda mais resistentes, 

como o efeito adverso da HQ. Uma hipótese levantada na revisão sistemática de 

Ischack (2021)143, a HQ atravessa a derme, é absorvido pelo FBS, que por sua vez, 

secretam os pigmentos, ocasionando efeitos como a ocronose. Em nosso estudo, 

06 participantes declararam que utilizaram hidroquinona anteriormente, sendo 05 

do grupo do ATX e 01 do grupo de FBM, diante disso, o tratamento realizado pode 

não ser adequado para esse perfil de participantes e podemos incluir com um dos 

pontos a serem discutidos e estudados em outros trabalhos.  

Ademais, estudos anteriores já mencionaram que o ATX, possui menor 

efetividade em casos mais graves de MF 81,83, sendo assim, para essa população 

estudada, talvez seja menos efetivo essa terapia e com uma população diferente, 

poderá ser encontrado outros resultados. 

Nosso estudo possui limitações. Uma delas é o tamanho amostral menor que 

o calculado. Uma outra limitação importante foi o uso do equipamento Dermascan 

para captação e padronização de fotos, uma vez que foi possível notar que não há 

uma padronização adequada das imagens, dificultando as análises objetivas e 

mesmo as subjetivas. Isso porque o posicionamento da face pode variar um pouco 
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de participante para participante, além da questão da luz de wood, que dependendo 

do tempo após ativação leva a imagens mais azuladas ou arroxeadas, influenciando 

na análise final de intensidade do MF.  Desta forma, consideramos que este estudo 

tem natureza piloto a fim de que ajustes na metodologia sejam realizados para maior 

robustez das análises sendo que os mesmos serão realizados na continuação da 

pesquisa no doutorado.  

Durante nossa pesquisa, encontramos estudos clínicos, que avaliam a FBM 

em MF, mas que apresentam em sua maioria alto risco de viés ou não 

apresentavam delineamento adequado para mensurar os benefícios e eficácia dos 

tratamentos realizados, sendo assim, no futuro, mais estudos são necessários para 

aprimorar a compreensão dos mecanismos de ação dessas intervenções, identificar 

potenciais biomarcadores de resposta ao tratamento e otimizar as estratégias de 

combinação de tratamento para o MF, com estudos científicos mais robustos e bem 

estruturados nesta área. Com uma abordagem integrada e personalizada, é 

possível oferecer à população acometida, uma gama mais ampla de opções 

terapêuticas eficazes e seguras para o manejo dessa afecção. 
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6. CONCLUSÃO  

Neste estudo não foram observados efeitos significantes tanto do ATX 

quanto da FBM no tratamento do MF quando comparados por meio do índice MASI, 

diagnóstico global da face e intensidade de pigmentação, sem diferença entre os 

tratamentos. Ambos mostraram melhora da qualidade de vida dos participantes 

durante o tratamento. Por fim, ambos os tratamentos apresentaram efeitos adversos 

leves e transitórios, sendo o principal da FBM rubor na face e no ATX ardência nas 

primeiras aplicações. A continuação do estudo no doutorado, ajustando as 

limitações apresentadas é essencial para obtenção de dados mais robustos. 

Entretanto, essa pesquisa foi de não inferioridade, e portanto, não houve diferença 

entre as terapias de ATX e FBM, para essa população estudada.  
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10. APÊNDICES 

APÊNDICE 1 : Triagem inicial (prontuário) – Saúde Geral  

 

 

 

Participante:____________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

Endereço:______________________________________________________________

______________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

Bairro:________________________________ Cidade:  ________________________ 

CEP: _____________ 

CPF: _______________________ RG:_________________________ 

Estado Civil:      Gênero: (  ) Masculino   (   ) Feminino  (   ) Outros 

□ Solteiro  

□ Casado      Profissão: _______________________ 

□ Divorciado 

        □ Viúvo  

□ Outros     Data de Nascimento:    ___/___/___ 

E-mail ________________________________________________________________ 

Autoriza contato por e-mail?    (   ) Sim   (  ) Não 

Telefone:______________________  

Autoriza contato por telefone?    (   ) Sim   (  ) Não 

Se sim, prefere contato por ligação ou WhatsApp? (   ) Ligação    (  ) WhatsApp 

Qual o melhor horário para as ligações? ____________________________________ 

O pesquisador confirma que solicitou que o participante salve em sua agenda o telefone 

que será utilizado para contato?   (    ) SIM  

Nome e Telefone de um amigo ou familiar próximo: 

_____________________________________________________________________ 

Instagram:_____________________ Facebook: ______________________________ 

 

Data: ______________ Pesquisador responsável: ___________________________ 
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CRITÉRIOS - USO PROFISSIONAL 

 

⮚ Idade entre 35 e 50 anos? (  )SIM  (  )Não – EXCLUIR 

 

⮚ Apresenta melasma? (  )SIM  (  )Não - EXCLUIR 

 

Fototipo:   

 

◻ I (Excluir) 

◻ II (Incluir)    

◻ III (Incluir) 

◻ IV (Incluir) 

◻ V (Excluir) 

◻ VI(Excluir) 

 

Apresenta alguma das enfermidades abaixo? Se sim, excluir. 

 

◻ Psoríase 

◻ Vitiligo 

◻ Rosácea 

◻ Dermatoses 

◻ Esclerose múltipla 

◻ Lupus 

◻ Tireoide 

◻ Doença de Crohn 

◻ Retrocolite ulcerativa idiopática 

◻ Ovários policísticos 

 

1. Está grávida ou amamentando? (    ) NÃO    (    ) SIM - EXCLUIR 

2. Utiliza ou utilizou Isotretinoína (Roacutan®) há menos de 6 meses?      (   ) NÃO    

(    ) SIM - EXCLUIR 

3. Está fazendo ou fez algum tratamento facial há menos de 3 meses?    (    ) NÃO    

(    ) SIM  - EXCLUIR 
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4. Possui alergia a cremes ou loções? (    ) NÃO    (    ) SIM  - EXCLUIR 

5. Está usando anticoncepcional oral ou DIU? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

6. Está realizando algum tratamento para melasma no momento? (    ) NÃO   (    ) 

SIM – EXCLUIR 

7. Está utilizando algum tipo de ácido para a pele no momento (ácido retinóico, vit A 

ou outros)? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

8. Está utilizando uso de algum fármaco intra oral ou tópico que seja sensibilizante 

(com alguma resposta anormal na pele)? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

9. Possui alguma doença ou problema de pele? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

10. Possui glaucoma? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

11. Tem ou já teve algum tipo de tumor (Câncer)? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

12. Possui algum distúrbio da tireóide? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

13. Está fazendo reposição hormonal? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

14. Possui tendência a formação de quelóide? (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

15. Está com alguma infecção viral, bacteriana ou fúngica? (    ) NÃO   (    ) SIM – 

EXCLUIR  

16. Trabalha em local de exposição solar?  (    ) NÃO   (    ) SIM – EXCLUIR 

 

 

SAÚDE GERAL: 

 

1. Tem algum problema de saúde? (    ) NÃO    (    ) SIM   QUAIS? 

______________________ 

2. Atualmente está sob tratamento médico? (    ) NÃO    (    ) SIM  ESPECIFIQUE: 

__________________ 
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3. Está tomando algum medicamento? (    ) NÃO    (    ) SIM  QUAIS? 

___________________ 

4. Possui algum tipo de alergia? (    ) NÃO    (    ) SIM  QUAIS? 

________________________ 

5. Tem sopro ou outra doença no coração? (    ) NÃO    (    ) SIM ESPECIFIQUE: 

____________________________ 

6. Tem doença nos rins? (    ) NÃO    (    ) SIM ESPECIFIQUE: 

_________________________ 

7. Tem ou teve doença no fígado? (    ) NÃO    (    ) SIM ESPECIFIQUE: 

__________________ 

8. Tem febre com frequência? (    ) NÃO    (    ) SIM   FREQUÊNCIA: 

_____________________ 

9. Diabetes? (    ) NÃO    (    ) SIM   CONTROLADA? 

________________________________ 

10. Anemia? (    ) NÃO    (    ) SIM  ESPECIFIQUE: 

____________________________________ 

11. Epilepsia ou convulsões? (    ) NÃO    (    ) SIM  FREQUÊNCIA: 

_______________________ 

12. Aids (HIV+)? (    ) NÃO    (    ) SIM  CONTROLADO? 

_______________________________ 

13. Usa marca passo? (    ) NÃO    (    ) SIM    QUANTO TEMPO? 

________________________ 

14. Tem problema de pressão arterial? (    ) NÃO    (    ) SIM  ESPECIFIQUE: 

_______________ 

15. Está tomando anticoagulante (aspirina ou Ginco Biloba)? (    ) NÃO    (    ) SIM 
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16. Você fuma ou já foi fumante? (    ) NÃO    (    ) SIM  QUANTOS POR DIA? 

______________ 

17. Toma antidepressivo? (    ) NÃO    (    ) SIM    

18. Já utilizou ácido na pele? (    ) NÃO    (    ) SIM   QUAL? 

____________________________ 

19. Já fez algum tratamento facial? (    ) NÃO    (    ) SIM   QUAL? 

_________________________________________ 

20. Que produto de pele usa atualmente? 

_________________________________________ 

21. Já realizou algum tratamento estético? (    ) NÃO    (    ) SIM   ESPECIFIQUE: 

_____________________________ 

22. Possui intolerância à lactose? (    ) NÃO    (    ) SIM 

23. Possui algum tipo de problema na pele? (    ) NÃO   (    ) SIM ESPECIFIQUE: 

_________________ 

24. Possui alergia a albumina (proteína do ovo)? (    ) NÃO   (    ) SIM 

25. Nos próximos dias e meses participará de algum evento importante?   (    ) NÃO    (    ) 

SIM 

26. Trabalha ou vive em local muito quente? (    ) NÃO     (    ) SIM  ESPECIFIQUE: 

___________________ 

27. Já teve ou está com herpes labial? (    ) NÃO     (    ) SIM   

28. Possui algum tipo de distúrbio hormonal? (    ) NÃO   (    ) SIM  ESPECIFIQUE:  

____________________. 

29. Alguém da sua família possui melasma? (   ) SIM   (   ) NÃO  Qual o 

parentesco? ___________________ 
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Observação (uso profissional) : 

__________________________________________________________________

__________________________________________________________________

__________________________________________________________________ 

APÊNDICE 2  Diagnóstico complementar da pele  

Participante:                                                                              Número do Prontuário:  
 

 

 

 

PELE DIAGNÓSTICO: fina (   )  lipídica (   ) comedões abertos (   )  rugas (   )  

desidratada (   )  cicatrizes de acne (   )  mista (   ) grossa (   )  

opaca (   ) comedões fechados (   ) flacidez (   )  poros abertos (   ) 

hipercromias (   )  fotoenvelhecimento (   ) telangiectasias (   )  

comedões inflamados (   )  lentigo senil (   )  efélides (   ) melasma (   )  

vitiligo (   ) hiperpigmentação pós-inflamatória (   )  albinismo (   )  

outros (   ) _________________________ 

 

Observação:_______________________________________________ 

_________________________________________________________ 

_________________________________________________________ 
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PADRÃO DO MELASMA: (marcar na figura ao lado) 

A- Malar direito 

B- Malar esquerdo 

C- Centro Malar 

D- Mandibular ou Mento 

 

 

 

 

 

GRAVIDADE DO MELASMA: (marcar onde se aplica) 

 

0- Resíduo mínimo de pigmentação (claro); 

1- Leve, ligeiramente mais escuro do que 

 o ambiente área;  

2- Moderado, mais escuro que a área circundante; 

3- Severo, mais escuro do que a área circundante.  

 

 

 

 

 

 

LOCAL ONDE SERÁ REALIZADO A MEDIDA DA CORNEOMELAMETRIA: 

(marcar na figura ao lado) 

 

A- Malar direito 

B- Malar esquerdo 

C- Frontal (testa) 

D- Mento 
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APÊNDICE 3: DESCRIÇÃO DOS HÁBITOS DIÁRIOS DURANTE O ESTUDO 

Participante:                                                                                 Número do prontuário: 
 
Período:  
 

 

DESCRIÇÃO DOS HÁBITOS DIÁRIOS DURANTE O ESTUDO 

Importante: Utilize sempre dias consecutivos para a avaliação, inclusive fim 

de semana e feriados. Coloque nas observações algo que sentiu de diferente 

na pele. (coceira, ardência, queimação, espinhas, qualquer tipo de alergia, 

etc). Ou mesmo se esqueceu ou diminuiu o tempo de uso de produtos a serem 

utilizados. 

 
 

1°DIA  ____/____/____     

       
EXPOSIÇÃO AO SOL     TRABALHO COM         USO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                        COMPUTADOR                 SOLAR                             2X AO DIA                                                                                                                                                                                                                                                                                     
 
 
 (   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO          (   ) SIM   (   ) NÃO              (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 

 

 

2°DIA  ____/____/____ 

       
 EXPOSIÇÃO AO SOL    TRABALHO COM        USO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                        COMPUTADOR                      SOLAR                         2X AO DIA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                           
 
  (   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO        (   ) SIM   (   ) NÃO            (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 

 

3°DIA  ____/____/____ 

       
EXPOSIÇÃO AO SOL    TRABALHO COM         USO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                       COMPUTADOR                      SOLAR                         2X AO DIA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                               
 
(   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO          (   ) SIM   (   ) NÃO            (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 
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4°DIA  ____/____/____ 

       
EXPOSIÇÃO AO SOL    TRABALHO COM         USO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                       COMPUTADOR                      SOLAR                       2X AO DIA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
 
 (   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO          (   ) SIM   (   ) NÃO            (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 

 

 

5°DIA  ____/____/____ 

       
 EXPOSIÇÃO AO SOL    TRABALHO COM       USO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                         COMPUTADOR                   SOLAR                          2X AO DIA                                                                                                                                                                                                                                                                                   
 
 
 (   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO          (   ) SIM   (   ) NÃO           (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 

 

 

6°DIA  ____/____/____ 

       
 EXPOSIÇÃO AO SOL   TRABALHO COM       SO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                         COMPUTADOR                 SOLAR                            2X AO DIA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                             
 
 (   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO          (   ) SIM   (   ) NÃO           (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 

 

 

7°DIA  ____/____/____ 

       
EXPOSIÇÃO AO SOL     TRABALHO COM         USO DE PROTETOR   USO DO DESPIGMENTANTE    
                                         COMPUTADOR                  SOLAR                           2X AO DIA                                                                                                                                                                                                                                                                                         
 
 
(   ) SIM    (   ) NÃO       (   ) SIM   (   ) NÃO          (   ) SIM   (   ) NÃO              (   ) SIM   (   ) NÃO 
 
OBSERVAÇÃO: 
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APÊNDICE 4: CHECK LIST - REGISTROS FOTOGRÁFICOS 

 

Participante:                                                                                 Número do prontuário: 
 
Período:  

 

 

 

Registros Fotográficos 

(branca e azul) 
Frontal 

Perfil 

direito  

Perfil 

esquerdo  
Mento  

Dia da triagem e coleta dos 

dados (identificação) 

 

Data: ___/___/___ 

 

Pesquisador:____________ 

◻ Branca 

 

 

◻ Branca 

 

 

◻ Branca 

 

 

◻ Branca 

 

 

Coleta da Corneomelametria – 

somente do local (depois) 

 

Data: ___/___/___ 

 

Pesquisador:_____________ 

   
 

 

Primeiro dia antes da aplicação 

da FBM ou “sham” (MASI) 

 

Data: ___/___/___ 

 

Pesquisador:______________ 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

6° semana da aplicação da FBM 

ou “sham” (MASI) 

 

Data: ___/___/___ 

 

Pesquisador:______________ 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

12° semana da pesquisa (MASI) 

 

Data: ___/___/___ 

 

Pesquisador:______________ 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 

◻ Branca 

 

◻ Azul 
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Pergunta a ser feita no último dia da consulta do participante (12° dia do estudo), 

para saber sobre o cegamento da pesquisa: 

 

Em relação ao tratamento realizado na pesquisa, você acha que participou do grupo 

de tratamento com laser ou despigmentante cosmético clareador tranexâmico? 

 

(   ) Grupo de laser       (   ) Grupo de clareador cosmético despigmentante Tranexâmico 
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11. ANEXOS 

ANEXO A: MELASQoL-PB- Versão em português falado no Brasil:  

Participante:           Número do prontuário: 

 

Considerando a sua doença, MELASMA, assinale com um círculo como você se sente em relação aos items listados em cada 

uma das perguntas: 

 

Nem um pouco 
incomodado 

Não incomodado na 
maioria das vezes 

Não incomodado 
algumas vezes 

Neutro 
Incomodado 

algumas vezes 
Incomodado na 

maioria das vezes 
Incomodado 

todo o tempo 

1. A aparência da sua pele 1 2 3 4 5 6 7 

2. Frustração pela condição 

da sua pele 
1 2 3 4 5 6 7 

3. Constrangimento pela 

condição de sua pele 
1 2 3 4 5 6 7 

4. Sentindo-se depressivo 

pela condição da sua pele. 
1 2 3 4 5 6 7 

5. Os efeitos da condição da 

sua pele no relacionamento 

com outras pessoas (por ex: 

interações com a família 

amigos, relacionamentos 

íntimos) 

1 2 3 4 5 6 7 
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6. Os efeitos da condição da 

sua pele sobre o seu desejo 

de estar com as pessoas 

1 2 3 4 5 6 7 

7. A condição da sua pele 

dificulta a demonstração de 

afeto 

1 2 3 4 5 6 7 

8. As manchas da pele 

fazem você não se sentir 

atraente para os outros 

1 2 3 4 5 6 7 

9. As manchas da pele 

fazem você se sentir menos 

importante ou produtivo. 

1 2 3 4 5 6 7 

10. As manchas da pele 

afetam o seu senso de 

liberdade. 

1 2 3 4 5 6 7 

 

O pesquisador checou se participante respondeu à todas as perguntas?  (   ) SIM    (   ) Não 

Responsável: __________________________________________________________________ 

Data:  

 

 

Somatório das respostas:     (uso profissional) – Utilizado somente depois pelo pesquisador de análise 
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ANEXO B: MASI – melasma Area and Severity Index 

 

Participante:_______________________________    Número do Prontuário: 

 

 

MASI= 0,3 (DF+ HF)*F + 0,3 (DMR + HMR)*MR + 0,3(DML + HML)*ML + 0,1(DC + 

HC)*C 

 

 

TOTAL=  _____ 

  

MASI Fronte (F) 
Malar 

direita (MR) 

Malar 

esquerda 

(ML) 

Mento (C) 

Percentagem total de área 

acometida:  

de 0 (pele normal) até 6 (90 a 

100% de superfície acometida) 

(A) 

    

Hiperpigmentação:  

de 0 (ausente) até 4 (máxima) 

(D) 

    

Homogeneidade da 

hiperpigmentação: 

 de 0 (mínima) até 4 (máxima) 

(H) 
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ANEXO C 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

 

Nome da Participante: 
_______________________________________________________________________ 
Endereço: 
_______________________________________________________________________ 
Cidade: 
 ___________________________________ CEP: _____________________________ 
Telefone: 
Fixo: ________________________________ Celular: ____________________________ 
 
E-mail: 
________________________________________________________________________ 

 

1.Título do Trabalho Experimental: Fotobiomodulação com luz âmbar no tratamento de 

melasma: ensaio clínico, randomizado, controlado, duplo cego.  
 

2.Objetivo: Avaliar o efeito da fotobiomodulação com luz âmbar (equipamento 

emitindo luz amarela) no tratamento de melasma (manchas escuras no rosto) 
comparado ao efeito do ativo tranexâmico a 5% (creme cosmético clareador). 
 
3. Justificativa: O melasma é uma doença de pele sem cura, caracterizada por 
manchas escuras na maioria das vezes no rosto, mas que pode ser controlada. É 
uma doença muito comum e pode estar relacionada ao sol, gravidez, uso de pílulas 
anticoncepcionais e outros hormônios, entre outras causas. Muitas vezes, essas 
manchas no rosto podem constranger a mulher e piorar seu relacionamento com 
outras pessoas, o que diminui a sua qualidade de vida.  

4. Procedimentos da Fase Experimental: Você está sendo convidada a participar deste estudo 
comparando dois diferentes tratamentos para manchas no rosto. Em um primeiro momento você 
responderá algumas perguntas ao profissional do grupo de pesquisa informando sobre seu 
histórico de saúde e seus hábitos de vida para verificarmos se você se encaixa nos critérios 
estabelecidos para participar da pesquisa. Em seguida, estando apto a participar será realizado 
registros fotográficos do seu rosto com seu nome para sua identificação e também na mesma 
sessão, você receberá um tratamento facial chamado peeling. Este procedimento envolve a 
aplicação de um produto em seu rosto que ficará em contato por no máximo 15 minutos. No 
momento da aplicação sua pele pode apresentar leve coceira, vermelhidão ou ardência e nos dias 
subsequentes ao peeling a sua pele pode apresentar leve descamação. Por fim, você responderá 
a um questionário de qualidade de vida que inclui perguntas de como o melasma afeta sua vida. 

Na semana seguinte você deverá comparecer para a avaliação da sua pele e dar início ao 
tratamento. Para a avaliação, você será convidada a posicionar seu rosto de frente e pelas laterais 
e um equipamento em que serão realizadas fotos do seu rosto com luz branca e luz negra, para 
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análise posterior com examinadores. No decorrer do tratamento serão feitas várias fotos para 
registro e análise.  

Independentemente da sua participação nesta pesquisa, você poderá escolher 
permitir o uso de sua imagem. Se você aceitar, você terá que assinar o Termo de 
Autorização de Imagem ou Som. Caso contrário, suas fotos, vídeos ou áudios não 
poderão ser utilizadas(os) pelos pesquisadores. 

No mesmo dia, será feita uma análise no rosto, exatamente no local de uma mancha, chamada 

corneomelametria e será realizada com uma gota da cola líquida em uma folha 

transparente pequena e este material será pressionado firmemente na área a ser 
analisada por 15 a 30s, se adaptando às curvas do seu rosto. Em seguida, esta 
folha é removida de uma vez, rapidamente.  

Na sessão de tratamento, você terá seu rosto higienizado com água micelar (um produto 
cosmético para limpeza e demaquilação), seguido da limpeza com sabonete. Em seguida, seus 
olhos serão protegidos com gaze, óculos próprios e por cima uma toalha da cor preta, também 
será colocado um fone de ouvido com música de relaxamento e em seguida, seu rosto receberá o 
tratamento com a luz amarela. Após a sessão seu rosto receberá filtro solar. Você receberá um 
produto clareador e um filtro solar para uso diário, além das orientações de uso de forma verbal 
e escrita. Você também receberá um livreto para anotar o uso dos produtos e mudanças que você 
notar na sua pele, como vermelhidão ou ardência. Você será atendida em consultório, uma vez 
por semana, durante 12 semanas, totalizando 3 meses de tratamento. Iremos pedir que retorne 
em consulta, após 4 e 8 semanas após a finalização dos tratamentos, para avaliar o controle ou 
aumento das manchas. As consultas durarão em média de 1 hora a 1 hora e 30 minutos cada, nas 
sextas feiras ou sábados, conforme pré-agendamento feito com o pesquisador. Eventualmente, 
se caso ocorrer algum feriado nesses dias, novas datas serão acordadas entre as partes.   

Sobre os tratamentos realizados, os participantes serão divididos por sorteio em dois grupos. Um 
deles fará o uso da luz amarela e receberá um creme para hidratação da pele, enquanto o grupo 
selecionado para utilizar o creme clareador, receberá um tratamento com luz sem efeito. 
Portanto, você poderá ser alocada em quaisquer destes grupos.  

Na metade e ao final do tratamento você novamente será avaliada seguindo os procedimentos já 
descritos anteriormente. Você também será perguntado sobre como sua pele reagiu em relação aos 
tratamentos (se houve ardência, coceira, vermelhidão, etc). 

5.Desconforto ou Riscos Esperados: O peeling enzimático pode deixar a sua pele avermelhada 
após a aplicação e com sensação de ressecamento, seguida de descamação (que pode ou não 
ocorrer, com duração média de 3 a 5 dias). Com o uso da luz amarela (fotobiomodulação) você 
pode sentir pequeno aquecimento local e sensibilização da pele. Caso haja a necessidade de 
interrupção e/ou suspensão do tratamento, os pesquisadores estarão sempre à disposição para 
que você seja prontamente atendida. Os despigmentantes (clareadores), podem causar 
vermelhidão, ardência, alergias, dermatites, acne, edema, inflamação, entre outros. A análise de 
corneomelametria pode gerar desconforto, dor, vermelhidão, ardência, coceira, alergias, e para 
diminuir o desconforto, será aplicado sobre a pele antes e depois da análise, um resfriador para 
uma anestesia leve da pele. Os questionários podem causar algum constrangimento durante o 
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preenchimento. Quaisquer destes desconfortos devem ser notificados imediatamente ao 
pesquisador. 

Durante todo o período do estudo não poderá se expor, sem proteção físico/químico, a qualquer 
tipo de radiação UVA/UVB/Luz visível (luz solar) e a lugares muito quentes, com perigo de novas 
manchas.  

6. Medidas protetivas aos riscos:  

Sensações como ardor, calor, rubor e coceira são comuns na área tratada após o procedimento. 
Caso haja incômodo, o participante poderá realizar compressas frias com soro fisiológico ou água.  

O preenchimento dos questionários será realizado em sala reservada para evitar 
constrangimentos, com total discrição. Os nomes dos participantes não serão divulgados, e seus 
dados ficarão em sigilo, sendo utilizados somente junto aos demais participantes para divulgação 
dos resultados do estudo. Para minimizar os desconfortos durante o tratamento, as sessões serão 
feitas por profissional devidamente capacitados. Além disso, as orientações quanto ao uso do 
clareador e do filtro solar, além da minimização de exposição ao sol e calor serão fornecidas por 
escrito para que você possa consultar sempre que necessário. Você terá ao número de celular e 
WhatsApp dos pesquisadores para dúvidas e questionamentos, além de qualquer problema que 
possa acontecer durante todo o tempo do estudo. 

Os dados do estudo, poderão ser utilizadas para publicação em revista científica, painéis, 
palestras, cursos, congressos, mas seus dados, como nome, não serão divulgados, estarão em 
sigilo.    

 

7. Benefícios da Pesquisa: Ao aceitar participar da pesquisa você terá acesso a um tratamento 

para controle da doença melasma no qual poderá ter suas manchas atenuadas ou 

diminuídas. Além disso, a pesquisa em questão tem como objetivo levar 

contribuições que sejam relevantes para a comunidade científica, haja vista que 

condições relacionadas ao melasma afetam diretamente no bem-estar, qualidade 

de vida e saúde da população. 

 O valor do tratamento e os cosméticos utilizados serão realizados e entregues sem 

custo para o participante.  

Caso você tenha realizado o tratamento com terapia experimental com luz amarela 
(fotobiomodulação), poderá receber o tratamento convencional com o cosmético 
clareador (ácido tranexâmico) para tratamento do melasma ao final do estudo, sem 
custo, caso o tratamento com a luz amarela não tenha obtido o mesmo benefício do 
grupo com cosmético clareador, uma vez que não é conhecido o benefício direto da 
luz amarela (fotobiomodulação) nas pessoas.  Além disso, a pesquisa em questão 
tem como objetivo levar contribuições que sejam relevantes para a comunidade 
científica, haja vista que, condições relacionadas ao melasma afetam diretamente 
no bem-estar, qualidade de vida e saúde da população.  
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8. Métodos Alternativos Existentes: Existem hoje, vários tratamentos para essas 

manchas escuras no rosto realizado à base de substâncias clareadoras da pele 
como cremes, loções, géis, pomadas, peeling químico e também com uso da 
técnica como o microagulhamento, além de uso de lasers de alta potência. 

9. Retirada do Consentimento: Você poderá em qualquer momento desistir de participar da 
pesquisa e poderá retirar seu consentimento da participação ou mesmo solicitar remoção de seus 
dados e fotos, sem nenhum prejuízo.  

10. Garantia do Sigilo: Considerando o artigo 6° lll e 39° Vl da Lei 8.078/90 do Código de Defesa do 
Consumidor, que garantem ao participante a plena informação sobre os serviços adquiridos e seu 

estado de saúde, além do presente termo, também considera- se a Lei Geral de Proteção de 

Dados (Lei n°13.709/2018), que implica sobre os direitos das pessoas sobre 
documentos, segurança e privacidade das suas informações, inclusive em meios 
digitais. Todos os profissionais envolvidos no estudo garantem total sigilo sobre todos os dados e 
informações fornecidos por você para a pesquisa em questão. Ao final da pesquisa você será 
informada a respeito dos resultados obtidos. 

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participação na Pesquisa: Os 
pesquisadores fornecerão os produtos cosméticos para uso em casa como clareadores, protetor 
solar e sabonete neutro. Você deverá arcar com custos de alimentação, condução e outros despesas 
que não estão especificados anteriormente para participação no estudo. Os pesquisadores não se 
obrigam a fornecer atestados, certidões e/ou segunda via de documentos. 

Se houver algum dano decorrente da pesquisa, você terá direito a solicitar 
indenização através das vias judiciais (Resolução CNS n°. 510/16, Artigo 17, Inciso 
IX). 

12. Local da Pesquisa:  Os tratamentos serão realizados em consultório particular, 

CNES 5194164, situado no endereço da Avenida Goiás, 1800 sala 113, na cidade 
de São Caetano do Sul, São Paulo, Brasil. E-mail: odontologia.galache@uol.com.br  

Os tratamentos também poderão ser realizados na Universidade Nove de Julho – 
Campus Vergueiro, localizado na Rua Vergueiro, nº 235/249 – Liberdade, São Paulo 
– SP, CEP 01504-001. 

 
13. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que deve 
existir nas instituições que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para 
defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para 
contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrões éticos (Normas e Diretrizes 
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos – Res. CNS nº 466/12 e Res. CNS 
510/2016). O Comitê de Ética é responsável pela avaliação e acompanhamento dos protocolos de 
pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos. Endereço do Comitê de Ética da Uninove: Rua. 
Vergueiro nº 235/249 – 12º andar – Liberdade – São Paulo – SP CEP. 01504-001. Telefone: 3385-

9010. E-mail: comitedeetica@uninove.br  

mailto:odontologia.galache@uol.com.br
mailto:comitedeetica@uninove.br
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Horários de atendimento do Comitê de Ética: segunda-feira a sexta-feira – Das 11h30 às 13h00 e 
Das 15h30 às 19h00  

14. Nome completo e contato dos pesquisadores (orientadora e alunos): Thaís Rodrigues Galache 

(011) 94349-3877 (telefone e WhatsApp); Prof. Dra. Christiane Pavani - (011) 97041-3862 

(WhatsApp),  

15. Eventuais intercorrências que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderão ser discutidas 
pelos meios informados.  

São Paulo,              de                                  . 

Eu, ________________________________________________, após leitura e compreensão deste 
termo de informação e consentimento, entendo que minha participação é voluntária, e que posso 
sair a qualquer momento do estudo, sem prejuízo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo 
de consentimento, e autorizo a realização do trabalho de pesquisa e a divulgação dos dados obtidos 
somente neste estudo no meio científico.  

_________________________________________ 
Assinatura do Participante ou Representante Legal.  

Eu, Thaís Rodrigues Galache, certifico que:  
a) Esta pesquisa só terá início após a aprovação do(s) referido(s) Comitê(s) de Ética em 

Pesquisa o qual o projeto foi submetido. 
b) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a 

proteção devida aos participantes das pesquisas científicas envolvendo seres humanos;  
c) Este estudo tem mérito científico e a equipe de profissionais devidamente citados neste 

termo é treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos neste termo; 
 

____________________________________ 
Thaís Rodrigues Galache CROSP 60319 
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ANEXO D:  Diagnóstico final global da pele. Fonte: Pandya21 

Participante:                                                                              Data de Nascimento:  
 

 

Avaliação global do pesquisador: (marcar onde se aplica) 

0- Claro, exceto para possível descoloração residual 
 

1- Eliminação quase clara, muito significativa (c. 90%); apenas pequenas 
evidências de hiperpigmentação permanecem 
 

2- Melhoria marcada, melhoria significativa (c. 75%); algumas evidências 
de doença de hiperpigmentação permanecem 
 

3- Melhora moderada, intermediária entre melhora leve e 
acentuada; c. 50% de melhoria em aparecimento de hiperpigmentação 
 

4- Melhora leve, alguma melhora (c. 25%); evidências significativas de 
hiperpigmentação permanecem 
 

5- Sem melhora; condição hiperpigmentada inalterada 
 

6- Pior; condição pior do que na semana 0 
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          ANEXO E:  

TERMO DE AUTORIZAÇÃO PARA USO DE IMAGEM E SOM DE VOZ 

PARA FINS DE PESQUISA 

 

Eu, _________________________________________________, portador do RG 

número ___________________, autorizo o uso da minha imagem e vídeo na qualidade de 

PARTICIPANTE, no projeto de pesquisa intitulado Fotobiomodulação com luz âmbar no 

tratamento de melasma: ensaio clínico, randomizado, controlado, duplo cego. O referido 

projeto está sob responsabilidade de THAÍS RODRIGUES GALACHE e é vinculada à 

UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO (UNINOVE). 

A finalidade desse uso é para ilustração de trabalho científico, apresentação da 

evolução do tratamento por imagens iniciais e finais do rosto com a presença das manchas 

do melasma, e também exemplificação do tratamento e outras imagens e vídeos que forem 

necessárias para a pesquisa. Será utilizado com o intuito de ilustrar os trabalhos para 

conclusão de curso de mestrado, publicações de artigos, congressos, apresentações 

acadêmicos-científicos, seminários, simpósios, fóruns, conferências e jornadas. Toda 

imagem de rosto que identifique a minha pessoa deverá conter tarja preta ou similar, 

a fim de não haver identificação pessoal. 

Tenho ciência de que não haverá divulgação de nenhuma informação pessoal que 

possa me vincular às imagens utilizadas publicamente. A pesquisadora responsável se 

compromete a garantir o arquivamento seguro das imagens e/ou sons de voz no arquivo 

próprio da pesquisa. 

Deste modo, declaro que autorizo, livre e espontaneamente, o uso da minha imagem 

e vídeo sem identificação (com tarja preta ou similar) para fins de pesquisa, nos termos 

acima descritos.  

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o(a) pesquisador(a) 

responsável pela pesquisa e a outra com o(a) participante da pesquisa ou seu responsável. 

__________________________                               ____________________________ 

  Assinatura do(a) participante                               Thaís Rodrigues Galache CROSP 60319 

                                                                                        Pesquisadora Responsável                                                                                                                                                     

São Caetano do Sul, ___ de __________de _________. 
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ANEXO F:  CONSORT 2010:  checklist 133 

Seção/Tópico  Nº do 

item 
Item do checklist   

Título e resumo  
   

  1a  Identificar no título como um estudo clínico 

randomizado  
1 

1b  Resumo estruturado de um desenho de estudo, 

métodos, resultados e conclusões (para orientação 

específica, consulte CONSORT para resumos)  

     8 

Introdução     

Fundamentos e 

objetivos 
2a   Fundamentação científica e explicação do raciocínio   

28-34 

2b  Objetivos específicos ou hipóteses  34,35 

Métodos     

Desenho do estudo  3a  
Descrição do estudo clínico (como paralelo, fatorial), 

incluindo a taxa de alocação   

36 

3b  Alterações importantes nos métodos após ter iniciado 

o estudo clínico (como critérios de elegibilidade), com as 

razões   

49-50 

Participantes  4a  Critérios de elegibilidade para participantes  37 

4b   Informações e locais de onde foram coletados os 

dados  
36 

Intervenções  5  As intervenções de cada grupo, com detalhes 

suficientes para determinação da replicação, incluindo como e 

quando eles foram realmente administrados  

38,39,40,4

1-49 
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Sequência e geração  8a  Método utilizado para geração de sequência 

randomizada de alocação  

39-40 

8b  Tipos de randomização, detalhes de qualquer restrição 

(tais como randomização por blocos e tamanho do bloco)  

39-40 

   Alocação e mecanismo de 

ocultação  
9  Mecanismo utilizado para implementar a sequência de 

alocação randomizada (como recipients numerados 

sequencialmente), descrevendo os passos a serem seguidos 

para ocultação da sequência, até as intervenções serem 

atribuídas  

40,41 

Implementação  10  Quem gerou a sequência de alocação randomizada, 

quem inscreveu os participantes e quem atribuiu as intervenções 

aos participantes  

40 

Cegamento  11a  Se realizado, quem foi cegado após as intervenções 

serem atribuídas (ex. participantes, cuidadores, assessores de 

resultado) e como ocorreu o cegamento  

40 

11b  Se relevante, descrever a semelhança das intervenções  -- 

Métodos estatísticos  12a  Métodos estatísticos utilizados para comparar os grupos 

para desfechos primários e secundários  

55 

Desfechos  6a  Medidas completamente pré-especificadas, 

definidas como desfechos primário e secundário, incluindo 

como e quando elas foram avaliadas  

36,38-44 

6b  Quaisquer alterações nos desfechos após o estudo 

clínico ter sido iniciado, com as razões  

49-50 

Tamanho da amostra  7a  Como foi determinado o tamanho da amostra  38,39 

7b  Quando aplicável, deve haver uma explicação de 

qualquer análise provisória e diretrizes de encerramento  

       __ 

Randomização          
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12b  
Métodos para análises adicionais, como análises de 

subgrupo e análises ajustadas  

55 

Resultados    

Fluxo de participantes   
(é fortemente  
recomendada a 

utilização de um diagrama)  

13a  Para cada grupo, o número de participantes que 

foram randomicamente atribuídos, que receberam o 

tratamento pretendido e que foram analisados para o 

desfecho primário  

56 

13b  
Para cada grupos, deve-se indicar perdas e exclusões 

após a randomização, juntamente com as razões  

56 

Dados de base   

Números analisados  16  Para cada grupo, número de participantes 

(denominados) incluídos em cada análise e se a análise foi 

realizada pela atribuição original dos grupos  

56 

Desfechos e estimativa  17a  Para cada desfecho primário e secundário, resultados de 

cada grupo e o tamanho efetivo estimado e sua precisão (como 

intervalo de confiança de 95%)  

57-68 

17b  Para desfechos binários, é recomendada a apresentação 

de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e relativos  

 

Análises auxiliares  18  Resultados de quaisquer análises realizadas, incluindo 

análises de subgrupos e análises ajustadas, distinguindo-se as pré-

especificadas das exploratórias  

 

   59-68 

Danos  19  Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em 

cada grupo (observar a orientação específica CONSORT para 

danos)  

67-68 

Discussão     

Limitações  20  Limitações do estudo clínico, abordando as fontes dos 

potenciais vieses, imprecisão e, se relevante, relevância das 

análises  

69-74 
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Generalização  21  Generalização (validade externa, aplicabilidade) dos 

achados do estudo clínico  

    113 

Intervenção  22  
Interpretação consistente dos resultados, balanço dos 

benefícios e danos, considerando outras evidências relevantes  

69-74 

Outras informações     

Registro  23  Número de inscrição e nome do estudo clínico registrado  36 

Protocolo  24  Onde o protocolo completo do estudo clínico pode ser 

acessado, se disponível  

36,111-

117 

Fomento  25  Fontes de financiamento e outros apoios (como 

abastecimento de drogas), papel dos financiadores  

06 
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ANEXO G: Artigo de protocolo publicado8 
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ANEXO H: Artigo de revisão publicado50 
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ANEXO I: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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