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RESUMO

O melasma facial é uma condicdo dermatolégica caracterizada pela
hiperpigmentacédo da pele, decorrente da produgdo e depdsito exacerbado de
melanina nas camadas da pele, acometendo em sua maioria, mulheres. As causas
sdo multifatoriais, sendo a exposi¢cao a radiagao solar, o principal fator agravante.
Esta condigao impacta significativamente na qualidade de vida dos pacientes devido
a sua natureza crénica e refrataria. Alguns tratamentos visam reduzir a sintese e
deposicdo de melanina, a exemplo dos agentes topicos, hidroquinona e retinoides
que, embora eficazes, frequentemente causam efeitos adversos, como a irritagao da
pele. Deste modo, € crescente a busca por tratamentos complementares. O Pinus
pinaster, conhecido como Pinheiro Maritimo Francés ou Pycnogenol, planta
medicinal utilizada no tratamento de problemas vasculares, apresenta, além da
propriedade antioxidante, capacidade inibitéria sobre a enzima tirosinase, importante
na sintese de melanina. O presente trabalho tem por objetivo discutir a efetividade
do P. pinaster frente ao melasma facial mediante uma revisao integrativa,
exploratdria, bibliografica e descritiva, com recorte temporal de 25 anos. O
embasamento cientifico foi realizado nas bases de dados: PubMed, ScienceDirect,
Biblioteca Eletronica Cientifica Online (SciELO), Cochrane Library e portal de
periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), da seguinte forma: Pinus pinaster OR Pycnogenol OR Maritime pine AND
melasma, incluindo artigos com disponibilidade de texto e excluindo artigos que
apresentassem sobre o pinheiro, mas sem relagdo com a tematica, totalizando seis
artigos para a revisdo. Os estudos demonstram efeitos positivos com taxa de
efetividade e seguranca do P. pinaster atuando na redugao significativa de area e
intensidade do pigmento, e melhorando a qualidade de vida das mulheres
submetidas as avaliagdes.

Palavras-chave: hiperpigmentacéo, melanose/melasma, tratamentos
complementares, plantas medicinais, Pinus pinaster.



ABSTRACT

Facial melasma is a dermatological condition characterized by skin
hyperpigmentation, caused by the excessive production and deposition of melanin in
the skin layers, affecting mainly women. Its causes are multifactorial, involving
genetic predisposition, which is the main aggravating factor. This condition
significantly impacts the quality of life of patients due to its chronic and refractory
nature. Some treatment of melasma aims to reduce the synthesis and deposition of
melanin with topical agents such as hydroquinone, retinoids. Although effective,
these treatments are associated with adverse effects, such as skin irritation. As a
result, there is a growing search for complementary treatment. Pinus pinaster, known
as French Maritime Pine or Pycnogenol, is a medicinal plant used in the treatment of
vascular problems. It also has antioxidant properties and an inhibitory capacity on the
enzyme tyrosinase, a key stage in melanin synthesis. In this context, the present
study aimed to discuss the effectiveness of P. pinaster in facial melasma through an
integrative, exploratory, bibliographic, and descriptive review with a time frame of 25
years. The scientific basis was established using the following databases: PubMed,
ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cochrane Library and
Portal de Periodos da Coordenacao de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), with the following formula: Pinus pinaster OR Pycnogenol OR Maritime
pine AND melasma, including articles with texts available and excluding the ones
which was about the Pinus, however not related with the subject, totaling six articles
for the review. The studies demonstrate positive effects with a high safety and
efficacy rate, with significant reductions in the area and severity of melasma,
improving the quality of life of women who underwent the evaluations.

Keywords: hyperpigmentation, melanosis, complementary treatments, medicinal
plants, Pinus pinaster.
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1 INTRODUGAO

O melasma facial possui etiopatogenia multifatorial que ndo é completamente
compreendida, no entanto, fatores causais incluem a predisposicao genética, a
exposicdo hormonal, como gravidez, uso de contraceptivos orais e terapia de
reposi¢cao hormonal, e radiagdo solar UV-A e UV-B (Pinto et al., 2015). Trata-se de
uma condigao crobnica, recidiva, refrataria e persistente que configura um tratamento
desafiador, sendo possivel proceder por agentes topicos e/ou sistémicos. Os
objetivos principais sdo reduzir os melanossomas, onde ocorre a sintese
(melanogénese) e deposicdo de melanina, inibir as vias de sintese da melanina e
acelerar as vias de renovacgéao celular (Apt; Calderén; Kohn, 2023).

A deposicado de melanina na pele possibilita determinar o tipo de melasma
que acomete cada paciente. Histologicamente, o aumento da deposi¢cado pode estar
situado na epiderme, camada mais superficial da pele, na derme, camada
intermediaria, ou em ambas as camadas (Doolan; Gupta, 2021). A literatura
identifica trés padrdes clinicos de hiperpigmentagdo do melasma: o padréao
centrofacial, 0 mais comum, o padrdao malar e o padrao mandibular (Oakley; Doola;
Gupta, 2020).

A dermatopatia adquirida e assintomatica influencia na qualidade de vida da
pessoa acometida. Em 2003, Balkrishnan e colaboradores desenvolveram e
validaram um instrumento psicométrico para avaliacdo da qualidade de vida de
mulheres com melasma facial. O questionario, composto por 10 itens, é utilizado em
ensaios clinicos, e foi validado em diversos paises, incluindo o Brasil, abrangendo
aspectos interpessoais, emocionais e psicossociais (Maranzatto et al., 2016).

O melasma afeta diversas populagdes, variando de acordo com
caracteristicas étnico-raciais, de género, do fototipo de pele e, principalmente, da
intensidade da exposigao solar, com prevaléncia de 1 a 50% em grupos de maior
risco (Babbush; Bubbush; Khachemoune, 2020). Em escala mundial, essa condi¢cao
dermatolégica acomete mais mulheres do que homens, em uma proporgcao de,
aproximadamente, 9:1 (Lyford, 2020).

Com relagdo a avaliagdo da gravidade do melasma, utiliza-se a ferramenta
Melasma Area and Severety Index (MASI), com traducdo para indice de Area e
Gravidade do Melasma, em que se fundamenta na avaliagdo de trés critérios
principais: area afetada (A), intensidade de pigmentagdo (D) e homogeneidade (H).

A face é dividida em quatro zonas para a avaliagdo: testa, zona malar direita, zona
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malar esquerda e queixo (Apt; Calderdn; Kohn, 2023). Essa condigdo dermatoldgica
tem impactos psicossociais € emocionais negativos, influenciando diretamente a
qualidade de vida dos acometidos, sendo assim, no acompanhamento, especialistas
utiizam as escalas Melasma Area and Severity Index (MASI), que avalia a area
afetada e o grau de hiperpigmentagdo, e Melasma Quality of Life Scale
(MELASQoL), que visa examinar e avaliar o impacto da condigdo na vida pessoal e
social do paciente, como forma de auxilio para decisdes terapéuticas (Balkrishnan et
al., 2003; Pandya et al., 2011).

Os tratamentos convencionais baseiam-se, principalmente, em agentes
tépicos eficazes, sendo os despigmentantes faciais, como a hidroquinona, e os
retinoides topicos, como a tretinoina, também conhecido como acido retindico,
porém, apresentam alta taxa de efeitos adversos, como eritemas, descamacao,
irritacdo e ocronose, agravados pela exposigao solar, um dos principais fatores
exacerbantes da melanogénese. Em consequéncia destes efeitos negativos,
tornam-se terapéuticas limitadas. Pacientes e especialistas buscam por tratamentos
complementares, com destaque para os fitoterapicos (Bandyopadhyay, 2009;
Rodrigues; Pandya, 2015).

Desde o inicio do século XXI, a procura por plantas medicinais como terapias
potenciais tem ressurgido como foco importante entre pesquisadores e
consumidores (Simdes et al., 2017). A utilizacdo destes produtos para condi¢des de
saude esta cada vez mais comum, devido, principalmente, a ampla diversidade
quimica encontrada e, a maior acessibilidade, porém, deve-se ser orientada e
acompanhada por um profissional da saude capacitado, considerando as lacunas na
literatura sobre as investigagdes clinicas frente a seguranga destas plantas (Torok,
2006).

O Pinus pinaster, popularmente conhecido como Pinheiro Maritimo Francés e
Pycnogenol, é rico em compostos fendlicos e ndo fendlicos que atribuem,
principalmente, propriedades terapéuticas antioxidantes capazes de neutralizar
radicais livres e reduzir o estresse oxidativo das células, minimizando os efeitos
negativos em decorréncia. A Food and Drug Administration (FDA) designa o P.
pinaster como generally recognized as safe (GRAS), traduzido para geralmente
reconhecido como seguro (Rohdewald, 2023).

Utilizado para reparar ou prevenir danos inflamatérios, o pinheiro maritimo

francés apresenta capacidade inibitéria de mediadores. Reduz a expressao génica
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da ciclooxigenase 2, ndo causando sangramento como efeito adverso resultante
desta inibicdo; diminui a sintese de citocinas pro-inflamatérias, interleucina 1 e
interleucina 2, prostaglandina-E2 e fatores de necrose tumoral, além de mostrar-se
efetivo no estimulo da sintese de Oxido nitrico do endotélio, e na reducao de niveis
sanguineos, interferindo na angiotensina Il, tromboxano A2 e endotelina-1,
designando papel relevante nas condigbes endoteliais (Rohdewald, 2023).

O melasma facial, uma condicdo dermatoldégica crénica e multifatorial, traz
desafios consideraveis no tratamento devido a sua resisténcia ao tratamento e
efeitos negativos na qualidade de vida do individuo. Apesar de terapias tradicionais,
como despigmentantes e retinoides topicos, serem frequentemente empregadas,
suas restricdes, como efeitos adversos e sensibilidade a radiagao solar, enfatizam a
demanda por opgbes também eficazes, mas com melhores faixas de seguranca.
Neste contexto, o extrato seco padronizado de Pinus pinaster apresenta
propriedades antioxidantes e antitirosinase, que conseguem neutralizar radicais
livres e impedir a formagdo de melanina, favorecendo o controle eficaz da
hiperpigmentacado cutanea (Lima et al., 2021). No entanto, & imprescindivel que o
uso desses fitoterapicos seja acompanhado por profissionais especializados,
considerando as lacunas na literatura e a complexidade do manejo dessa condigéo

em diferentes populagdes, especialmente em paises tropicais, como o Brasil.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Discutir a utilizagdo do extrato seco padronizado de Pinus pinaster para o

tratamento de melasma facial.

2.2 Objetivos especificos
Descrever os principais compostos bioativos presentes no extrato seco de

Pinus pinaster e suas propriedades terapéuticas;

Analisar os mecanismos de acao dos compostos presentes no Pinus pinaster
no processo de inibicdo da melanogénese e redugcdo das hipercromias faciais

decorrentes do melasma facial.
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
3.1 Pele

A pele, o maior 6érgdo do corpo humano, € composta por duas camadas
principais: a epiderme, a camada mais externa, e a derme, a densa camada interna.
Desempenha fungdes fisioldégicas essenciais, como a termorregulagdo e
sensibilidade, operando como a principal barreira mecanica do corpo. Diariamente, a
pele é exposta a influéncias externas e ambientais que podem ser nocivas ao seu
material genético, necessitando, assim, de mecanismos endogenos capazes de
proteger, minimizar e reparar possiveis danos. Entre esses mecanismos,
destacam-se: a reparagdo do DNA (acido desoxirribonucleico), a apoptose, as
enzimas antioxidantes e a pigmentacdo da pele como atividade fotoprotetora
(Junqueira; Carneiro, 2023).

A radiacao ultravioleta € o principal fator ambiental que induz alteragdes da
funcdo celular, sendo potencialmente prejudicial e considerada o principal agente
estimulante de neoplasias de pele (Brenner; Hearing, 2007). Raios ultravioletas
podem estabelecer um estado de desequilibrio gerado pela superprodugao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade do organismo humano de
defesa, provocando estresse oxidativo das células que confere danos significativos
as estruturas celulares e contribuem para o desenvolvimento de doencgas (Sies;
Stahl; Sevanian, 2005).

Nesse contexto, a melanina desempenha papel fundamental, ndo s6 na
pigmentacdo da pele e dos cabelos, mas também é estruturalmente adequada para
proteger o DNA contra les6es causadas pelos efeitos nocivos da radiagdo UV e da
luz visivel (Chang, 2009).

3.2 Sintese de melanina

A sintese da melanina ocorre nos melanocitos, células especializadas que
possuem organelas denominadas melanossomas, responsaveis pela produgao e
armazenamento da melanina. O processo biossintético inicial da melanina, a
melanogénese, tem como precursor a L-tirosina, um aminoacido que protege o DNA
dos danos nocivos da radiagao UV. A L-tirosina é convertida em melanina pela agao
da enzima melanogénica, a tirosinase, que contém compostos fendlicos e cobre

como substratos na sua composi¢ao (Okombi et al., 2006).
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A tirosinase é responsavel pela hidroxilacdo da L-tirosina em L-DOPA
(L-3,4-dihidroxifenilalanina), seguida da oxidagdo em dopaquinona, que se diferencia
nos dois tipos de melanina: feomelanina, que varia em coloragdo do amarelo ao
vermelho, e a, eumelanina, que varia do marrom ao preto. Apds a sintese completa,
a melanina é transferida para os queratindcitos através do aglomerado de
melanossomas nos dendritos dos melandcitos, diretamente, ou pela exocitose da
melanina (Figura 1) (Bento-Lopes et al., 2023; Okombi et al., 2006).

Figura 1: Melanogénese
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"
>
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MELANOSSOMAS

MELANOCITO

Fonte: Adaptado de Chemyunion, 2017.

A distribuicdo de melanina na camada mais externa da pele, a epiderme, &
identificada nas camadas basais. O acumulo desse pigmento é o que determina a

configuragéo de coloragdo da pele.

3.3 Fototipos

Em 1975, o médico norte-americano Thomas B. Fitzpatrick desenvolveu uma
escala que classifica diferentes tipos de pele, de | a VI, baseando-se na resposta da
pele a exposigédo solar, incluindo a capacidade de bronzeamento, sensibilidade e
tendéncia a vermelhiddo. Esse método € o mais amplamente aceito em estudos
populacionais e de caso-controle que correlacionam os fototipos com causas de
cancer de pele, tolerancia a radiacao UV, e suscetibilidade a danos cutaneos

induzidos pelo sol. Consideram-se fatores genéticos e a reagdo a exposigao solar,
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variando entre a pele muito clara, de fototipo I, em que possui baixo indice de
melanina, sendo muito sensivel aos raios UV, sofrendo queimaduras e raramente
bronzeando-se; ao fototipo VI, caracterizado pela pele muito escura, com alto indice
de melanina, resistente aos raios UV, bronzeando-se facilmente e raramente
queimando (Figura 2) (SBD, 2016).

A melanina desempenha papel crucial na determinagdo da cor da pele,
variando na deposi¢cdo da eumelanina e feomelanina. A eumelanina, encontrada em
maior quantidade na pele escura, apresenta maior efeito fotoprotetor comparada a
feomelanina, absorvendo e dispersando a luz UV, eliminando os radicais livres
gerados e, reduzindo os efeitos nocivos da fotoexposi¢do. Por outro lado, a
feomelanina predomina na pele clara, atuando como fotossensibilizador endégeno,
gerando anions superoxidos, espécies altamente reativas que contribuem para os
fotodanos, evidenciando o risco aumentado de danos, como as queimaduras e
neoplasias (Gupta; Sharma, 2019; Miot et al., 2009).

Figura 2: Escala de Fitzpatrick

SAAA

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Tipo IV Tipo V Tipo VI

TIPOS DE PELE

INDICE DE MELANINA

SENSIBILIDADE AO UV Sensibilidade ao UV: . Resistente ao UV:
queima, bronzeia,
nunca bronzeia raramente queima

Fonte: Adaptado de Naskova, 2022.

3.4 Melasma

O termo “melasma” deriva do grego “melas” que significa “negro”, assim, o
melasma facial caracteriza-se por hipermelanose adquirida, com manchas
irregulares na face e esporadicamente no pescogo e antibrago (Rajaratnam et al.,
2010). No inicio do século XX, surgiu a primeira manifestacdo reconhecida de
melanose facial, descrita pelo Dr. George Pernet, que a partir da microscopia,
identificou melandcitos e lento crescimento com precoce degeneragao epitelial. Em
1966, o termo “melasma” foi formalmente introduzido na literatura. Por décadas,

acreditou-se que o melasma era decorrente de fatores genéticos em pessoas do
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sexo feminino, de raga branca, no entanto, seu espectro expandiu quando surgiram
casos de melasma facial em homens e em mulheres de qualquer raga (Syder;
Elbuluk, 2023).

O melasma é um disturbio pigmentar crdénico multifatorial com associagéo de
fatores genéticos, hormonais e ambientais. Sua patogénese é caracterizada pela
hipermelanose e acumulo de melanina nas diferentes camadas da pele,
especialmente na face (Figura 3) (Majid; Aleem, 2022). Afeta, predominantemente,
mulheres em idade fértil, com disturbios hormonais, gestantes, pessoas com
fototipos mais escuros, populagdo de paises intertropicais ou com alta incidéncia
solar. Influencia significativamente a qualidade de vida dos pacientes acometidos,
devido a localizagao visivel das lesdes, alta taxa de recorréncia e sua natureza
cronica. Patologicamente, observa-se que a abundéncia de melanossomas e a
hipertrofia dos melanécitos contribuem para o acumulo de melanina na pele, assim
como, o aumento de transferéncia desse pigmento para os queratindcitos (Apt;
Calderdn; Kohn, 2023).

Figura 3: Mulheres com melasma facial.

(a) (b) (c) Manchas hipercrdmicas decorrentes do melasma.
Fonte: Miot et al., 2009.

3.5 Tipos de melasma

Ha trés padrbes clinicos de hiperpigmentacdo decorrentes do melasma
reconhecidos a partir da sua distribuicdo anatémica: padrao centrofacial, padrao
malar e padrao mandibular. O padrao centrofacial € o mais prevalente, ocorrendo em

50-80% dos casos de melasma, e caracteriza-se pela pigmentacdo na testa,
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bochechas, nariz e labio superior. O padrdo malar afeta bochechas e nariz, enquanto
o padrao mandibular, se manifesta na regido da mandibula e queixo (Figura 4)
(Oakley; Doolan; Gupta, 2020).

Figura 4: Padrdes clinicos do melasma facial.
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Fonte: Doolan; Gupta, 2021.

3.6 Padrdes clinicos de hiperpigmentagao do melasma

Clinicamente, o melasma pode ser classificado a partir de padroes
histolégicos determinados pela deposicdo de pigmento nas camadas da pele,
dividindo-se em trés tipos: melanose epidérmica, melanose dérmica e melanose
mista. A melanose epidérmica envolve a deposi¢cdo de melanina na epiderme; a
melanose dérmica refere-se a deposi¢cao de melanina na derme; e a melanose mista
possui caracteristicas de ambas. E possivel identificar o nivel de pigmento com base
na combinagdo de anamnese e achados clinicos, exame com |lampada de Wood e
dermatoscopia (Doolan; Gupta, 2021). Essa classificacdo é importante para o
progndstico da doenca e direcionamento para a melhor terapéutica.

O exame com lampada de Wood, desenvolvido pelo fisico norte-americano
Robert W. Wood, utiliza luz negra para avaliar a profundidade da deposicdo de
melanina na pele. No melasma epidérmico as manchas sao realgadas (Figura 5); no
melasma dérmico ndo ha realce; e no melasma misto, o realce ocorre em poucas
areas da face. A dermatoscopia, por sua vez, visualiza a cor e distribuicdo do
pigmento, apresentando relacdo substancial com os resultados da lampada de
Wood. No melasma epidérmico observa-se a cor marrom clara, com pigmentagéo

homogénea e regular; o melasma dérmico € caracterizado pela tonalidade cinza
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azulada, com rede pigmentar irregular; e o melasma misto tem caracteristicas de
ambos os subtipos, indicado pela coloragdo marrom escura (Manjunath et al., 2016).

Baseando-se nessas ferramentas, € possivel diagnosticar o paciente, avaliar
e monitorar a evolugdo do tratamento. No entanto, o exame nao é efetivo em
fototipos com maior presenga de melanina, pele parda ou negra (Manjunath et al.,
2016).

Figura 5: Melasma epidérmico: A) Hiperpigmentagéo na testa; B) Exame com Lampada de Wood.

Fonte: Doolan; Gupta, 2021.

3.7 Escala Melasma Area and Severity Index (MASI)

Comumente utilizada para avaliacdo da area afetada pelo melasma e a
gravidade relacionada, em grau, extensao e intensidade das lesdes, desenvolvida
por Kimbrough-Green et al. (1994), a Melasma Area and Severity Index (MASI)
surgiu para auxiliar especialistas no diagnéstico e prognéstico da doenca.

Calcula-se quantitativamente correlacionando 3 componentes: area de
envolvimento (A), escuriddo ou intensidade do pigmento (D) e homogeneidade (H);
em 4 areas da face: testa (f), regido malar direita (rm), regido malar esquerda (Im) e
queixo (c), sendo 30%, 30%, 30% e 10% da face total (Figura 6). A area de
envolvimento (A) designa uma pontuagao de 0 a 6, em que: 1: < 10%; 2: 10-29%; 3:
30-49%; 4: 50-69%; 5: 70-89%; e 6: 90-100% (Kimbrough-Green et al., 1994).

Avalia-se a intensidade do pigmento em comparagao a pele normal (D) em
cada area como: 0 (ausente) a 4 (grave) e a homogeneidade em escala de 0
(minima) a 4 (maxima). O caélculo é feito a partir da soma da gravidade para D e H,
multiplicada pelo valor da area de envolvimento (A) em cada uma das areas faciais
apresentando intervalo de 0 a 48 pontos, como demonstrado em equacao
(Kimbrough-Green et al., 1994):

MASI total score = 0.3A(f) [D(f) + H(f)] + 0.3A(lm) [D(Ilm) + H(Im)] +
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0.3A(rm) [D(rm) + H(rm)] + 0.1A(c)[D (c) + H(c)]

Figura 6: Melasma Area and Severity Index (MASI): A) area; D) escuridao; H) homogeneidade; L)
esquerda; D) direita.
Forehead R.Malar L.Malar Chin
MAS = 0.3A (D+H; +03A (D+H)I +03A (D+H)l +03A (D+Hi

Fonte: Kimbrough-Green et al., 1994.

O MASI foi validado e modificado por Pandya et al. (2011) a partir de
resultados consideraveis e consistentes da escala de gravidade, leituras
colorimétricas da intensidade de pigmentacdo e medigdo de area, em um estudo
com 21 pacientes, cinco avaliadores dermatologistas e um avaliador residente em
dermatologia, em que foi possivel concluir a confiabilidade e validade da escala, e
proposto a remocdo do componente homogeneidade (h), configurando-se como
dificil avaliagdo e execugao, resultando no MASI modificado (mMMASI), com intervalo
de pontuacao de 0 a 24 (Pandya et al., 2011).

3.8 Escala Melasma Quality of Life (MELASQoL)

Ao considerar a grande influéncia emocional e psicossocial do melasma na
vida da mulher, surgiu a necessidade de discutir estas deficiéncias e avaliar o
impacto do melasma na vida das pacientes, delineado na ferramenta de validacao
da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) especifica da condigcao,
investigando as principais areas da vida afetadas, desenvolvido por Balkrishnan e
colaboradores em 2003 (Balkrishnan et al., 2003).
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A QVRS é utilizada por profissionais da saude para descrever e avaliar o
bem-estar fisico, psicossocial e emocional do paciente e o impacto diario da carga
da doenca. Ferramentas ja existentes como o Dermatology Life Quality Index (DLQI)
e o SKINDEX, que consideram e avaliam o impacto fisico e psicolégico da doenga
dermatolégica, de pesos iguais na vida do paciente, serviram como modelos-base
para a criagao do instrumento especifico para o melasma, o Melasma Quality of Life
(MELASQoL), além do incremento sobre a implicagdo do processo de descoloragcéo
da pele (Balkrishnan et al., 2003).

O MELASQoL é pontuado de 7 a 70, com a pontuagdo mais alta indicando
pior qualidade de vida correlacionando o melasma e a saude do paciente.
Decorrente do alto poder discriminatério e da alta consisténcia, o MELASQoL
tornou-se um instrumento valido. As propriedades psicométricas do MELASQoL sao
utilizadas por profissionais para monitorar o impacto psicossocial da condi¢cao
dermatolégica que, em sua maioria, como demonstrado em estudos publicados,
afeta, principalmente, relagdes sociais, profissionais, bem-estar e lazer, e aparéncia
fisica da doenga (Balkrishnan et al., 2003). Em 2006, Cestari e colaboradores,
validaram e traduziram a ferramenta MELASQoL para a lingua portuguesa do Brasil
(MELASQoL-BP) (Anexo A).

3.9 Tratamentos convencionais

N&do ha uma terapia universal para o tratamento do melasma devido a sua
propensao recidiva. Sendo assim, existem no mercado tratamentos com diversos
graus de eficacia, direcionados para inibir a formagdo de melanossomas e
degrada-los, e retardar a multiplicagdo de melandcitos, incluindo tratamentos
topicos, orais, peelings quimicos e terapias fisicas, por meio de lasers, realizados de
forma isolada ou combinada, tendo a fotoprotecdo como o principal pilar
(Rigopoulos; Gregoriou; Katsambas, 2007; Mahajan et al., 2022). Liu et al. (2021)
classificaram tratamentos para o melasma considerando a eficacia relativa, sendo os
principais, medicamentosos: (1) creme triplo combinado (hidroquinona, tretinoina e
corticosteroides), (2) acido ascérbico topico, (3) acido tranexamico oral, e (4) acido

azelaico, expostos no Quadro 1 com o respectivo mecanismo de acao.
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Quadro 1 - Agentes terapéuticos para o melasma e mecanismos de agao.

Mecanismo de agao Agentes uniformizados do tom de pele

Inibidores da tirosinase | Competitivo Arbutin (a ou B); acido azelaico; acido kdjico;

flavonoides
Nao competitivo Extrato de alcaguz; N-acetil glucosamina;

Resveratrol

Inibidores de transferéncia de melanossoma Niacinamida; acido retinoico

Inibicao da maturacdo do melanossoma Arbutin

Antioxidantes Acetato de a-tocoferol; fosfato de ascorbila de
sodio; palmitato de ascorbila

Intensificadores da renovacgéo epidérmica Acido retinoico; a-hidroxiacidos; acido salicilico;
acido linoleico

Inibidor de plasmina Acido tranexamico

Adaptado de Mahajan et al., 2022.

A hidroquinona, um composto hidroxifendlico, € a principal terapia topica
prescrita, em especial para o melasma do tipo epidérmico, na concentragcao de
2-4%. Possui estrutura semelhante aos precursores da melanina, devido a presenca
de composto fendlico, manifestando a inibicdo da tirosinase e impedindo a
consequente conversao de DOPA em melanina. No entanto, interfere
estruturalmente nos melanécitos, necrosando-os. Os resultados positivos aparecem,
em média, entre a 52 e 72 semana de tratamento, perdurando a terapia por até um
ano, sendo por esta relacdo de dose e tempo de tratamento, a justificativa para o
aparecimento recorrente de efeitos adversos, como a ocronose, condigdo de
descoloragdo permanente da pele, e a baixa tolerabilidade terapéutica (Prignano et
al., 2007). A FDA recebeu relatos sobre problemas relacionados a seguranga da
hidroquinona, declarando efeitos adversos severos decorrentes do seu uso (FDA,
2024).

Dentre os retindides, destaca-se a tretinoina (acido retinoico), que pode ser
utilizada em terapia unica, ou associada aos despigmentantes e corticosterdides,
propiciando uma abordagem terapéutica tripla para o tratamento do melasma. O
acido retinoico tem como acédo a supressao da pigmentacado induzida por UV-B, a
reducdo da atividade da tirosinase, de forma direta na transcricdo da enzima ou

mediante proteinas interligadas e a inibicdo da transferéncia da melanina para os
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queratinécitos. Respostas terapéuticas evidentes surgem apos 24 semanas.
Apresenta bons resultados ao aumentar a capacidade de agado da hidroquinona, com
concentracdo de 0,05% em associacdo, além de degradar a barreira cutanea,
impulsionando-a a penetrar. A terapia combinada manifesta efeitos como,
descamacgao, queimagao e ardéncia na maioria dos pacientes (Draelos et al., 2013;
Picardo; Carrera, 2007).

3.8 Outras abordagens terapéuticas para o melasma facial

O objetivo da terapéutica para o melasma € a redugéo da hipermelanose com
menos efeitos adversos. Considerando esse pressuposto, destacam-se os
elementos despigmentantes de origem natural, a exemplo do acido ascérbico, acido
azelaico e glucosamina, expostos no Quadro 1 (Mpofana; Abrahamse, 2018).

O acido ascorbico, conhecido como vitamina C, presente em frutas citricas e
em vegetais verdes folhosos, € hidrossoluvel, possui propriedades antioxidantes e
fotoprotetora no tratamento tdpico facial. Atua impedindo a absor¢cdo da radiagéo
ultravioleta, e estimulando a sintese de colageno. Dentre seus mecanismos,
apresenta a capacidade de reduzir a dopaquinona em DOPA e prevenir a producao
de radicais livres (Picardo; Carrera, 2007).

A glucosamina é um tripeptideo enddégeno composto por trés aminoacidos,
glutamato ou &cido glutamico, cisteina e glicina. E naturalmente produzido no corpo
e confere fungdes antioxidante, protetora contra o estresse oxidativo, desintoxicante
e estimulante do sistema imune, atuando como imunomodulador. No melasma, o
tratamento tdpico age inibindo a enzima tirosinase, assim como estabilizando os

radicais livres decorrentes da fotoexposi¢gao (Mahmood, 2022).

3.10 Plantas medicinais

A utilizagdo de plantas para tratar condigbes e enfermidades € comum desde
as primeiras civilizagdes. No Brasil, em 1926, a “Farmacopeia Verde” foi publicada
na 12 Farmacopeia Brasileira, como difusor de informagdes sobre 183 espécies
brasileiras de plantas medicinais. Com o crescente interesse da comunidade e de
pesquisadores acerca das plantas medicinais ao longo dos anos, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) caracteriza-as como: “espécie vegetal,
cultivada ou néo, utilizada com propositos terapéuticos” de grande relevancia para

as estratégias saude, economia e sustentabilidade (Brasil, 2024, p. 4).
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No Brasil, ha duas categorias que englobam as plantas medicinais, sendo os
medicamentos fitoterapicos e os produtos tradicionais fitoterapicos, regulamentados
pela Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 26, de 13 de maio de 2014. Os
medicamentos fitoterapicos sao considerados aqueles “obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja segurangca e eficacia sejam
baseadas em evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela constancia de sua

qualidade” (Brasil, 2014, p. 1). Os produtos tradicionais fitoterapicos sao:

Obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja
segurancga e efetividade sejam baseadas em dados de uso seguro e efetivo
publicados na literatura técnico-cientifica e que sejam concebidos para
serem utilizados sem a vigilancia de um médico para fins de diagndstico, de
prescricdo ou de monitorizacao (Brasil, 2014, p. 1).

A Fitoterapia, em que se inclui o medicamento fitoterapico e o produto
tradicional fitoterapico, configura-se como uma abordagem terapéutica de primeira
escolha e/ou como terapia complementar, sob orientacdo de um profissional da
saude qualificado e capacitado, visando a profilaxia, o tratamento paliativo e/ou
curativo (Brasil, 2014).

3.11 Pinus pinaster

O Pinus pinaster pertence ao Reino Plantae, divisao Pinophyta/coniferophyta
(coniferas) gminosperma, classe pinopsida, ordem pinales, familia Pinaceae, género
Pinus, espécie P. pinaster com trés subespécies, sendo atlantica, escarena e renoui
(Germano, 2019). O Pinus pinaster Aiton apresenta sinonimias como pinheiro-bravo
e pinheiro maritimo. As propriedades terapéuticas investigadas referem-se a
subspecie atlantica (Ferreira, 2023).

A distribuicdo geral contempla o mediterraneo ocidental, especificamente em
paises da Europa como Franga, Espanha, Portugal e Italia, e em alguns paises da
Africa, como Marrocos e Tunisia, com preferéncia para solos arenosos. Apresenta
versatilidade ecoldgica por adaptar-se a seca e ser resistente ao gelo, com casca
espessa, fissuras profundas e avermelhada, caracterizada como arvore de grande
porte, podendo atingir altura de 40 metros (Figura 7). Confere fun¢gdes como
corta-vento, melhoria na infiltracdo da agua e prevengao da eroséo do solo em locais

de superficies secas (Ferreira, 2023).
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Figura 7: Arvore Pinus pinaster.
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Fonte: Germano, 2019.

Os componentes do P. pinaster sao decorrentes de metabdlitos secundarios,
biodisponiveis e sinérgicos, apresentando atividades biologicas eficazes para a
pratica clinica, descobertos e utilizados na medicina tradicional antiga. No século IV
a.C., ha registros da utilizagdo por Hipécrates em doengas inflamatérias; na idade
meédia, os remédios a base da casca do pinheiro serviam para cicatrizagao de
feridas; e na Europa antiga, a casca era amplamente utilizada para tratamento dos
sintomas de escorbuto, condicdo causada pela deficiéncia grave de acido ascorbico
no organismo (Packer; Rimbach; Virgili, 1999; Rohdewald, 2005).

Rohdewald (2019) classifica o PYC como pleiotropico, que significa, multiplas
possibilidades de acdo em diferentes campos. Packer, Rimbach e Virgili (1999)
referem que o pinheiro apresenta efeitos bioldégicos maiores como um conjunto de
componentes do que em individualizagao e purificagdo dos seus compostos.

O extrato seco obtido apresenta coloracdo acastanhada, utilizado em
estratégias terapéuticas e nutricionais devido aos seus metabdlitos secundarios,
com destaque para os polifenois (Rohdewald, 2005). Dentre a sua composigéao,
encontram-se procianidinas em sua maioria e, em constituintes menores, os acidos
fenolicos, derivados do acido cinamico e acido benzoico, e a taxifolina, um
flavonoide. As procianidinas s&o biopolimeros pertencentes ao grupo das
proantocianidina, identificadas como proantocianidinas oligoméricas ou taninos
condensados, representadas por um grupo de flavan-3-6is, formadas a partir de
subunidades de (+)catequina e (-)epicatequina (lravani; Zolfaghari, 2011).

Apresentando um ou mais anéis aromaticos nas estruturas quimicas dos seus

componentes, a principal atividade terapéutica do pinheiro maritimo francés é a agao
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antioxidante, justificada pela capacidade potencial em estabilizar radicais livres
mediante ressonancia, além da eliminagdo de ERO (Rice-Evans, Miller, Paganga,
1996).

3.11.1 Propriedades terapéuticas no geral

O pinheiro maritimo francés apresenta ampla aplicagao terapéutica. Possui
alta especificidade em ligar-se a proteinas, apresentando efeitos sobre
caracteristicas funcionais e estruturais. Considerando as aplicagbes terapéuticas
baseadas em evidéncias cientificas, observa-se: (l) beneficios clinicos para a asma,
com melhor nas fungbes pulmonares (Lau et al., 2004); (ll) beneficios
cardiovasculares, como a atividade inibitéria da enzima conversora de angiotensina
(ECA), relaxamento dos vasos, a partir da prevencao do surgimento de peroxinitrito
que, consequentemente, mantém os niveis de monodxido de nitrogénio (NO) em
células endoteliais, envolvido no processo de relaxamento, e esta diretamente
envolvido na capacidade de inibir a agregagado e adesao plaquetaria, além do
potencial para melhorar a microcirculagdo, sendo util na prevencao e tratamento
medicamentoso para a insuficiéncia venosa cronica (IVC), melhorando o edema e
dor (Belcaro et al., 2006); (Ill) efeito analgésico para dores musculares de baixa a
média intensidade, como caibras e dismenorreias; (IV) agao anti-inflamatéria
observada em doenca intestinal (D’Andrea, 2010).

Estudos clinicos comprovaram a acido antioxidante dos compostos do
pinheiro, afirmando a atuacdo na prevencdo do acumulo de proteinas danificadas
por oxidacdo e na eliminagdo contra espécies reativas de oxigénio e nitrogénio; na
reducdo da dor e da rigidez decorrentes da osteoartrite no joelho (Belcaro et al.,
2008); na reducao de riscos de doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e
Parkinson (Voss et al., 2006); na diminuicdo da dose de medicamentos
anti-hipertensivos e do fator de risco de doenca cardiovascular em pacientes
portadores de Diabete Melito tipo 2 DM2 (Zibadi et al., 2008); no aumento da
capacidade antioxidante plasmatica e alteracdo do perfil lipidico, com redug¢do dos
niveis colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumento
significativo da lipoproteina de alta densidade (HDL) (Devaraj et al., 2002); na
amenizacao dos sintomas climatérios da mulher na perimenopausa, além de reduzir
a dismenorreia e disturbios ginecoldgicos, como a endometriose (Kohama; Herai;
Inoue, 2007; Suzuki et al., 2008).
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3.11.2 Propriedades terapéuticas para o melasma

A propriedade terapéutica predominante do P. pinaster € a agao antioxidante,
justificada pela presenga de marcadores fitoquimicos, composta estruturalmente de
anéis aromaticos. (Ferreira, 2023). Ferreira-Santos et al. (2020) realizaram a
quantificacdo de compostos do pinheiro, identificando polifenois, em sua maioria as

procianidinas, compostas por mondmeros de catequinas e epicatequinas (Figura 8).

Figura 8: Estruturas quimicas da Procianidina B1 e de seus precursores (catequina e epicatequina).
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Fonte: Adaptado de Sigma-Aldrich, 2024.

Como constituintes menores, ha os acidos fendlicos, com destaque para o
acido cafeico que apresenta potente atividade fotoprotetora, o acido ferulico e a
taxifolina, um flavonoide com ag¢ao antioxidante que atua, principalmente, inibindo a
formagao de espécies reativas de oxigénio (EROs) (Figura 9) (Ferreira-Santos et al.,
2020).
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Figura 9: Estruturas quimicas dos componentes menores do P. pinaster: (A) Acido cafeico; (B) Acido

ferdlico; (C) Taxifolina.
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(A) Acido cafeico (B) Acido ferdlico (C) Taxifolina

Fonte: Sigma-Aldrich, 2024.

A exposicao excessiva a radiagcao UV contribui para a formacao de radicais
livres (RL), que sao estruturas altamente instaveis. Esses RL possuem a capacidade
de provocar estresse oxidativo nas células, que acarretam desordens, ocasionando
diversas patologias, a exemplo das hipercromias faciais. Assim, devido a presenga
dos grupos hidroxilas nos anéis aromaticos, os compostos fendlicos reagem com os
RL, estabilizando-os e diminuindo a agao dessas espécies no organismo (Kim;
Kang; Yokozawa, 2008; Rice-Evans, Miller, Paganga, 1996).

Para a patogénese do melasma, outra agédo importante do P. pinaster,
refere-se a atividade antitirosinase, devido a semelhanga estrutural dos compostos

fendlicos do pinheiro com a tirosina.



30

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de estudo

O presente trabalho constituiu um estudo de carater exploratério, bibliografico,
descritivo, qualitativo e quantitativo. Fundamentado em uma revisao de literatura do
tipo integrativa baseada no tema proposto. Para alcancar os objetivos definidos,
seguiram-se as etapas metodoldgicas exigidas para elaboragdo do carater
integrativo, sendo elas: elaboragdo da pergunta norteadora, busca na literatura,
coleta de dados, analise critica dos estudos, discussdo dos resultados e

apresentacao da revisao integrativa.

4.2 Elaboracao da pergunta norteadora

Determinou-se o tema “outras abordagens terapéuticas para o melasma facial
em mulheres” e, considerando a crescente busca por plantas medicinais,
constituiu-se a seguinte pergunta norteadora: A utilizacdo do extrato seco
padronizado de Pinus pinaster contribui para a redugdo da hiperpigmentagao

cutanea decorrente do melasma facial?

4.3 Estratégias de busca

Realizou-se a busca em plataformas que dispunham de artigos cientificos na
area de saude e multidisciplinares como: Biblioteca Cientifica Eletrénica Online
(SciELO), PubMed, Cochrane Library, ScienceDirect, e Portal de Periddicos da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), com
recorte temporal de 1999 a maio de 2024, devido a escassez de artigos indexados.
Para a primeira busca, utilizaram-se os descritores, em inglés, contidos nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) na associagdo com os operadores
booleanos AND e OR, que prosseguiu da seguinte forma: Pinus pinaster OR
Maritime pine OR Pycnogenol AND melasma.

Com a delimitacdo dos artigos, houve a extragao dos dados de forma segura
e precisa, assegurando que os dados coletados fossem representativos e fidedignos
a totalidade dos estudos selecionados. Incluiram-se artigos com disponibilidade de
texto, estudos disponiveis em inglés, espanhol e portugués, ou que tivessem
tradugcao para essas linguas e revisados por pares. Como critérios de exclusao, os

textos que continham informagdes sobre a espécie vegetal Pinus pinaster, mas que
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nao apresentem relagdo com o tratamento de melasma e estudos duplicados entre
as bases de dados.
Processaram-se a identificagao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos a

partir da leitura dos titulos e resumos. As etapas para selecao estdo dispostas na

Figura 10.
Figura 10: Fluxograma de pesquisa.
% Busca nas bases de dados
) Total de artigos (n=3.959)
a Artigos excluidos apos aplicagdo do
recorte temporal (n=591) e restricdo de

linguagem (n=76)

Artigos encontrados por base de dados:
SciELO (1)
PubMed (5)

Cochrane Library (159)
ScienceDirect (602)
Periédicos CAPES (2.525)

Total de artigos (n=3.292)

TRIAGEM

Artigos excluidos apos leitura do titulo
em que nao ha relagdo com a tematica
(n=3.213) e por duplicidade (n=14)

Artigos revisados por pares selecionados para leitura do
resumo (n=65)

Artigos excluidos apos leitura do resumo
(n=51) e apds leitura por ndo
responderem a pergunta do estudo
(n=8)

ELEGEBILIDADE

Artigos selecionados para reviséo
(n=6)

INCLUSAO

Fonte: Autoria propria, 2024.

4.4 Coleta de dados, analise critica e discussao dos estudos

Diante dos estudos encontrados, considerou-se a metodologia, as variaveis e
o tamanho da amostra. As variaveis identificadas e que sucederam diferentes
resultados para discussdo foram: a dose, a terapia combinada, o tempo de
exposi¢cao e a posologia. A analise critica dos estudos selecionados, apurou os

métodos e resultados, com o intuito de validar a utilidade dentro da pratica.
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A interpretagdo e sintese do que foi evidenciado na etapa anterior, com
atencdo para as possiveis lacunas de informacdo devido a vieses ou falta de
estudos conclusivos. Por fim, para a apresentacdo da revisdo integrativa,
alimentou-se o material com informagdes integras baseadas em referenciais

contextualizados e pertinentes para a determinagao das consideragoes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico de artigos foi realizado utilizando a estratégia
descrita, sendo a que demonstrou melhor resultado em relagdo ao tema de estudo.
Segundo os paréametros, foram incluidos 6 artigos relacionados ao tema, no periodo

de 1999 a maio de 2024, os quais foram descritos no Quadro 2.

Quadro 2 - Artigos selecionados para revisao.

Titulo Autor/ano Pais de publicacao
Treatment of melasma with Pycnogenol. Ni; Mu; Gulati, 2002. China
Efecto despigmentante del extracto de Pino Alvarez, 2014. Venezuela
Marino Francés (pycnogenol) en pacientes con
hipercromia facial.
Oral administration of Pycnogenol associated with | Campos; Pitassi, 2014. Brasil
sunscreen improve clinical symptoms of melasma.
The use of pycnogenol in the treatment of Pinto et al., 2015. Brasil
melasma.
French maritime pine bark extract (Pycnogenol) in | Lima et al., 2021. Brasil
association with triple combination cream for the
treatment of facial melasma in women: a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
Effectiveness of oral tranexamic acid and oral Khanam et al., 2023. Bangladesh

pycnogenol® in the treatment of melasma: a
comparative study.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A prevaléncia global do melasma € de, aproximadamente, 1%. Na América

Latina estima-se que 9-30% da populagéo € acometida pelo melasma facial, sendo
que 8,8% desses casos correspondem a mulheres em idade fértil e, no Sudeste e
Sul da Asia, a prevaléncia é de aproximadamente 40% (Handel; Miot; Miot, 2014).
Além disso, Hexsel et al. (2014), em um estudo brasileiro multicéntrico realizado em
2014, identificou que a proporgdo de mulheres e homens afetados pelo melasma é
de 39:1. Outro estudo realizado por Ishiy et al. (2014) na Faculdade de Medicina da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) em 2014, estimou que entre 15 e 35% das
mulheres brasileiras adultas sao afetadas pelo melasma. Ao considerar a localizagao
geografica, regides com indice de radiacdo UV elevado, apresentam manifestagao

da condi¢ao dermatoldgica intensa (Handel; Miot; Miot, 2014).
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A partir de dados referenciados, o melasma facial afeta, principalmente,
mulheres, em sua maioria, de origem hispanica, asiatica, africana, latino-americana
e do oriente médio (Mahajan et al., 2022). Assim, é possivel observar no Quadro 2
que o pais de publicagdo dos artigos condiz com as informagdes postas
anteriormente, demonstrando maior interesse em investigar melhores possibilidades
terapéuticas para a condicdo que afeta um percentual significativo da sua
populagéao.

O Brasil destaca-se, além de apresentar predominancia entre os fototipos Il e
V, dispde de 3 estudos realizados como reflexo do trabalho produzido por Barbosa e
Guedes (2018) que destacam o clima tropical do Brasil, com elevada exposi¢cao
solar, sendo um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de
melanodermias, como o melasma, representando a terceira causa mais frequente de
consultas dermatolégicas inserido nos transtornos de pigmentacgéo, correspondendo
a 8,4% dos atendimentos (SBD, 2006).

O estudo mais antigo publicado dentro do periodo abrangido pela pesquisa
sobre a agao do pinheiro maritimo francés para o melasma facial € o de Ni, Mu e
Gulati (2002), um estudo aberto, sem grupo controle, realizado com 30 mulheres
sem utilizagdo prévia de outras terapias medicamentosas, cosméticas ou estéticas,
analisadas a partir da utilizagdo de 25 mg trés vezes ao dia, em observagao por 30
dias. A resposta global foi avaliada seguindo os percentuais: 23,33% dos casos com
melhoria notavel; 56,67% correspondendo a uma terapia eficaz, com redug¢do na
intensidade da cor, do tamanho inicial do melasma e sem o surgimento de novas
manchas; e em 20% nao apresentando alteragdes significativas. A taxa de eficacia
global totalizou 80%. As participantes nao relataram efeitos adversos relacionados e,
dados bioquimicos e hematoloégicos realizados nos dias 0 e 30, mantiveram-se
dentro dos valores de referéncia, portanto, os autores consideraram o PYC seguro e
com boa faixa de tolerabilidade.

Em 2014, baseando-se no estudo de Ni, Mu e Gulati (2002), Alvarez realizou
um estudo aberto e prospectivo na Venezuela, incluindo pacientes diagnosticados
com melasma, sendo 82 mulheres, em sua maioria com fototipos Ill e 1V, segundo
escala de Fitzpatrick, durante um periodo de 12 semanas, em tratamento com
capsulas de 50 mg de P. pinaster, trés vezes ao dia.

No mesmo ano, no Brasil, Campos e Pitassi, concluiram um estudo com 27

participantes mulheres com fototipos de pele, variaveis entre Il a IV, em uso de
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100mg por dia por 2 meses, em associagao a protecdo com protetor solar FPS 50+.
As avaliacbes foram realizadas nas semanas 4 e 8 por trés médicos que nao
estavam implicados no estudo. Assim como Ni, Mu e Gulati (2002), as
pesquisadoras nao utilizaram as ferramentas MASI e MELASQoL para analise da
eficacia do tratamento, com método observacional de forma objetiva por um sistema
de anadlise de imagens de pele comparativo com fotografias padronizadas.

Sem determinagdo no padrdo dos estudos, distinguindo-se em grupos
amostrais, doses utilizadas e tempo de exposi¢cado, com influéncia nos resultados, as
variaveis supracitadas foram expressas no Quadro 3.

O estudo realizado por Pinto e colaboradores (2015), avaliou a eficacia de 50
mg de Pinus pinaster duas vezes ao dia durante 90 dias em associagao a aplicagao
de protetor solar FPS 45, concluindo o estudo com 18 pacientes do sexo feminino
que nao realizaram medidas terapéuticas para o melasma dentro de trés meses
antecedentes ao inicio do estudo.

Lima et al. (2021) conduziram um estudo por 60 dias, contando com a
metodologia de um estudo randomizado, duplo-cego, paralelo e controlado por
placebo, em avaliacdo de 44 pacientes do sexo feminino sem tratamento prévio
dentre 30 dias anteriores ao inicio do estudo, diagnosticadas com melasma
moderado a grave. A posologia estabelecida foi de 75 mg de pycnogenol duas vezes
ao dia concomitantemente com um creme de combinacgao tripla noturno e protetor
solar com cor de amplo espectro (FPS 50) com reaplicagéo a cada trés horas.

Khanam et al. (2023) realizaram um estudo comparativo da utilizacdo de PYC
50mg, duas vezes ao dia e acido tranexamico 250mg, duas vezes ao dia em analise
de 90 dias, com 100 pacientes, sendo 89 mulheres, com 60% diagnosticados com

melasma epidérmico, 30% melasma misto e 10% melasma do tipo dérmico.

Quadro 3 - Variaveis dos estudos.

(continua)
Autor/ano Tipo de estudo Dosagem diaria (mg/dia) | Tempo de exposi¢ao
Ni, Z.; Mu, Y.; Gulati, O. P., 2002. | Estudo aberto. 75mg 30 dias
Alvarez, J., 2014. Estudo aberto e 150mg 12 semanas
prospectivo.
Campos; Pitassi, 2014. Estudo aberto e 100mg 2 meses

prospectivo.
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Pinto et al., 2015. Estudo prospectivo, 100mg 90 dias

randomizado e
intervencionista.

Lima et al., 2021. Estudo prospectivo, 150mg 60 dias

randomizado,
duplo-cego, paralelo
e comparativo de
placebo.

Khanam et al., 2023. Estudo comparativo 100mg 3 meses

multicéntrico.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Em todos os seis estudos analisados, o PYC demonstrou sucesso terapéutico
apenas em associacdo com protetor solar, com excecdo do estudo de Lima et al.
(2021) em que utilizaram uma combinagdo tripla noturna como auxilio. No entanto,
manifestou-se potencial para o tratamento do melasma facial, validado pela reducgao
da pontuagédo nas escalas MASI e MELASQoL. A eficacia terapéutica proeminente
deve-se aos compostos bioativos do P. pinaster que demonstram capacidade para
proteger as células do estresse oxidativo gerado principalmente por influéncia dos
RUYV, sendo este, o principal fator agravante do melasma facial.

O pinheiro age como potente eliminador de radicais livres e outras espécies
reativas de oxigénio (EROs), incluindo e apresentando maior afinidade por radicais
hidroxila (HO-). Na estrutura quimica dos seus componentes, ha a presenca de
grupos hidroxila (-OH) que, ao dissociar-se, confere capacidade de ligagdo do ion
hidrogénio (H*) aos radicais livres e EROs, neutralizando-os e minimizando os
efeitos nocivos subsequentes a fotoexposigéo (Ferreira, 2023).

A radiacao UV também interfere diretamente na produgdo exacerbada de
melanina, uma vez que, a L-tirosina, precursora da reagdo de sintese, age para
suprimir os danos nocivos da irradiagao, estimulando os melandcitos a produzirem
mais melanina. Como forma de protecdo do DNA celular, pesquisadores constatam
dois mecanismos, a partir da migragdo dos melanossomas para o citoplasma, ou
através da exocitose da melanina que se distribui pelo citoplasma celular, formando
placas pigmentares (Bento-Lopes et al., 2023).

Assim, em concomitdncia a acdo antioxidante, a acdo antitirosinase do
pinheiro € justificada, igualmente, pela semelhanga estrutural dos compostos

fendlicos, em que os grupos hidroxila competem com a tirosina para conferir a agao
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inibitéria sobre a enzima tirosinase e, consequentemente, reduzir a sintese
exacerbada de melanina. Essa hipotese foi reforcada quando, em analise feita por
Kim, Kang e Yokozawa (2008) em estudos anteriores, outros compostos com
estrutura(s) fendlica(s), a exemplo do acido galico, demonstrou ter efeito inibidor
evidente sobre a enzima tirosinase.

No mesmo estudo, mediante um comparativo in vitro entre o PYC e acido
kdjico, inibidor reconhecido da tirosinase, Kim, Kang e Yokozawa (2008)
investigaram a taxa de oxidacdo de L-DOPA através da analise por
espectrofotometria. A eficacia relativa do PYC foi melhor, de maneira significativa,
com niveis da concentragao inibitéria ICs, = 11,2 pg/ml, comparada a do acido kdjico,
ICs0 = 49,1ug/ml.

Além disso, estudos clinicos correlacionaram a atividade antioxidante da
casca do pinheiro com a potencializagdo de antioxidantes enddgenos, atuando na
regeneragdo do 4acido ascorbico, na protecdo da glutationa e da vitamina E,
especialmente da isoforma a-tocoferol, sendo a mais potente (Rice-Evans, Miller,
Paganga, 1996; Rohdewald, 2002).

Ainda assim, Alvarez (2014) observou efeitos positivos na pele em 8% das
pacientes, justificavel pela contribuicdo dos compostos fendlicos do P. pinaster no
aumento da sintese de moléculas, principalmente, do acido hialurbnico, em que ha
maior expressao da enzima acido hialurénico sintase 1 (HASA-1) e, notavelmente,
na expressao génica envolvida na sintese de colageno, sendo eficaz para a
elasticidade e hidratacdo da pele, e contra o envelhecimento cutaneo, evidenciado
em estudos moleculares realizado por Marini et al. (2012); e melhora da fadiga,
como relatado por pacientes no estudo de Ni, Mu e Gulati (2002), uma vez que, a
sensacao de cansago e exaustdo pode estar relacionada com o excesso de radicais
livres no organismo, contando com a contribuicdo do efeito antioxidante do P.
pinaster.

O melasma epidérmico € o subtipo que predomina na populagdo mundial. A
literatura sugere que o melasma do tipo dérmico é o menos responsivo aos
tratamentos topicos devido, principalmente, a profundidade de deposicdo da
melanina. A resposta decorrente dos tratamentos orais necessita de maior
investigacdo. Nao foi possivel observar nos estudos pela falta de detalhamento do
subtipo de hiperpigmentacéo, explicitado apenas por Khanam et al. (2023), mas sem

a distingao nos resultados obtidos.
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No entanto, com a ingestdo oral do PYC, Rohdewald (2002) observou baixa
toxicidade aguda e crénica, com leves efeitos indesejaveis, como demonstrado no
estudo de Alvarez (2014), com dois casos de epigastralgia (sensacao de desconforto
na parte superior do abdome), epigastralgia com diarreia, e um caso de prurido em
membros superiores; e, no estudo de Pinto et al. (2015), observou-se o aumento da
diurese (poliuria) em participantes.

O estudo de Khanam et al. (2023) trouxe outra abordagem de tratamento para
0 melasma em um estudo comparativo com o acido tranexamico, ativo que esta
sendo amplamente utilizado para a condigdo, com crescentes estudos relacionados.
No entanto, mesmo com taxa de eficacia favoravel, o acido tranexamico apresentou
efeitos adversos como eritema, descamacado e sensagcdo de queimacao relatados
por pacientes, o que difere do tratamento com o P pinaster. Assim, o0s
pesquisadores analisaram os resultados coletados e concluiram que o PYC
apresentou melhores condigdes terapéuticas do que o acido tranexamico.

Considerando os dados contidos na Figura 11, referente aos escores
Melasma Area and Severity Index (MASI), ha que: Alvarez (2014) observou que o
MASI apresentou melhora notavel a partir da oitava semana. No estudo de Pinto e
colaboradores (2015) iniciou-se com a média de 8,46 pontos, reduzindo para 3,53
pontos, com diferenca de 4,93 pontos. Lima et al. (2021) analisaram-se os escores
MASI, em que, observaram pontuagao 9,1 e 4,6 nos dias 0 e 60, respectivamente,
com diferenca de 4,4 pontos, 49% de reducdo percentuais da escala MASI. Ja
Khanam et al. (2023) apresentaram em estudo a variagado do escore MASI de 19,2
pontos antes do tratamento, para 7,2 pontos apds o tratamento. Os estudos citados
apresentaram significativa discrepancia comparado ao estudo publicado por Ni, Mu e
Gulati (2002), uma vez que, a melhora na redugao das hipercromias ndo aconteceu

de forma imediata, em apenas 30 dias de uso do fitoterapico.
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Figura 11 - Escores Melasma Area and Severity Index (MASI) inicial e final.

Escore MASI inicial [ Escore MASI* final

340
Alvarez, 2014

846
Pinto et al., 2015
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Lima et al., 2021

19,20
Khanam et al., 2023

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

*MASI - Melasma Area and Severity Index.
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Em comparativos expostos na Figura 12, Alvarez (2014) constatou melhora
significativa no escore MELASQoL (Melasma Quality of Life) na 122 semana. Pinto e
colaboradores (2015), apresentaram, inicialmente, média de 41,3 pontos na escala
MELASQoL, totalizando 29,44 pontos no dia 90, em diferengca positiva de 11,86
pontos. Lima et al. (2021) analisaram os escores nos dias 0 e 60, 43,9 para 25,5
respectivamente, com redugédo de 18,4 pontos da escala MELASQoL. Igualmente,
dados do estudo realizado por Khanam et al. (2023) a escala MELASQoL
apresentou pontuacao de 43,9 antes e 25,5 apds o tratamento com o pinheiro.

A reducédo nos escores MELASQoL a partir do tratamento efetivo e da taxa
minima de efeitos adversos retratados nos estudos analisados, condiz com a melhor
qualidade de vida e autoestima, uma vez que, a totalidade da terapia contribui
significativamente para a adesao das pacientes. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS, 2020) afirma que “Saude é estado de completo bem-estar fisico, mental e
social e ndo somente auséncia de afeccdes e enfermidades”, assim, os trés pilares

devem estar e manter-se em harmonia.
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Figura 12 - Escores Melasma Quality of Life (MELASQoL) inicial e final.
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*MELASQoL - Melasma Quality of Life.
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Ni, Mu e Gulati (2002) n&o utilizaram as escalas para avaliagao da progressao
do tratamento e o impacto na vida das pacientes, porém a analise seguiu as
mesmas especificacdes dos demais estudos ao considerar a area e a intensidade do
melasma, medidos por uma régua e comparada por uma tabela de cores padréo do
pais, respectivamente.

Em 2015, paises membros das Nagdes Unidas propuseram os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), integrando 17 Objetivos Globais, como “plano
de acgdo para as pessoas, planeta e prosperidade” a serem atingidos até 2030,
contemplando as dimensdes social, econbmica e ambiental. Dentre os objetivos, o 3
pretende assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em
todas as idades, correlacionando com a definigdo de saude da OMS. Outro objetivo

importante que se relaciona com o presente trabalho, € o numero 15, que visa:

Proteger, recuperar e promover o uso sustentdvel dos ecossistemas
terrestres, gerir de forma sustentavel as florestas, combater a desertificagao,
deter e reverter a degradacéo da terra e deter a perda da biodiversidade
(Traduzido de ONU, 2015, p. 34).

Adicionalmente, o género Pinus tornou-se alvo de estudos, nos ultimos anos,
com manifestacdo de interesse pela valorizagdo sustentavel da floresta, tendo em
conta o reaproveitamento de biorresiduos industriais para a obtencdo de novos
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produtos naturais com propriedades bioativas, aplicaveis a saude e, principalmente,
a industria, suprindo as demandas sem comprometer negativamente o ecossistema
(Ferreira-Santos et al. 2020).

De forma divergente, a demonstragéo feita na Figura 13 reflete a escassez de
investigacdo e estudos considerando formas sustentaveis com extratos vegetais e
plantas medicinais, no presente trabalho, o Pinus pinaster, como terapia integrativa

para condi¢coes de saude, neste caso, para o melasma facial.

Figura 13 - Numero de artigos publicados por ano.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Ha lacunas e falta de exploracdo da espécie para a condigcdo citada
evidenciada, como exposto na Figura 13. Considerando-se como uma crescente
busca na area da saude, Hasenclever et al. (2017) especificam desafios enfrentados
para a investigacdo e oferta de espécies vegetais como terapias integrativas. As
limitagdes enfatizam os interesses econdmicos da industria, que destacam altos
custos em pesquisas e regulamentagdo, apontando a complexidade nos ensaios
clinicos, o que justifica a falta de ensaios randomizados seguros a longo prazo, ou
com a fabricagcdo e obtencdo de matérias-primas através da importagao dentro dos

padrdes técnicos e regulatérios.
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Mesmo com resultados positivos e animadores da acédo do P. pinaster como
meétodo terapéutico para o melasma, necessita-se de mais estudos para validagao e
expansao da compreensao sobre a eficacia e seguranga, uma vez que, os estudos
analisados apresentam variaveis como o curto periodo de acompanhamento, grupos
amostrais relativamente pequenos, e sem considerar o padrdo recidivante do
melasma com inexisténcia de analises estratégicas para um tratamento de

manutencao visando a reducéo desse risco.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O melasma facial € uma patogenia dermatoldgica cronica multifatorial que se
caracteriza pela hiperpigmentacdo, principalmente, na face, afetando, em sua
maioria, mulheres, conferindo impactos psicossociais negativos. Dentre seus fatores
desencadeantes e agravantes encontram-se a predisposigdo genética, terapias
hormonais e exposicao a radiagao UV. Devido a natureza recidivante e os efeitos
adversos decorrentes das terapias tradicionais, o tratamento € limitado e desafiador.
Com as necessidades supracitadas, € crescente a busca por novas possibilidades
terapéuticas que apresentem eficacia, seguranga e boa tolerabilidade. A
investigacdo para a adogao de fitoterapicos como o Pinus pinaster traz, além de
eficacia e taxa minima de efeitos adversos, uma importante perspectiva sustentavel.
A extragdo da espécie sem desflorestamento, associada a utilizagdo responsavel
dos recursos oriundos, podem contribuir para praticas condizentes com as
demandas globais dos ODS da ONU.

Assim, por meio de uma revisao integrativa com seis estudos, o potencial do
extrato seco padronizado de Pinus pinaster como papel integrativo no tratamento do
melasma facial foi avaliado como significativo, sendo possivel observar que as
propriedades antioxidante e antitirosinase se devem a potencializagdo dos
compostos bioativos presentes, com capacidade de atuarem diretamente na inibigao
da melanogénese e na estabilizacdo de radicais livres gerados pela radiagédo UV
excessiva.

As comprovagdes in vitro e in vivo das atividades antioxidante e antitirosinase
corroboram com os dados de estudos clinicos sobre a eficacia e seguranga para o
tratamento da hipermelanose do melasma facial. No entanto, & perceptivel as
limitagdes, necessitando de estudos bem delimitados e controlados, com métodos
padronizados, desde a posologia do tratamento, o tempo de exposi¢cao e grupos
amostrais maiores, a analise a longo prazo e a utilizagdo como tratamento de
manutencdo, com o intuito de observar possiveis efeitos adversos e a taxa de
recidiva da doenga para melhores intervencgdes, com foco na redugao do risco apés
finalizagdo do tratamento, fornecendo dados sélidos para a possivel integragao do P,
pinaster como terapia padrao para o melasma facial visando o controle de fatores

causais e o bem-estar fisico, social e psicoemocional das pacientes afetadas.
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ANEXOS

ANEXO A - Descricao da escala MELASQoL-BP.
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Para cada pergunta, o sujeito avalia conforme o impacto na qualidade da sua vida:

1 Nem um pouco incomodado

2 Nao incomodado na maioria das vezes

3 Nao incomodado algumas vezes

4 Neutro

5 Incomodado algumas vezes

6 Incomodado na maioria das vezes

7 Incomodado o tempo todo

Considerando a sua doencga, melasma, avalie como se sente em relagao a:

1 A aparéncia da sua condi¢ao de pele

2 Frustracao sobre a sua condig¢ao de pele

3 Vergonha sobre a sua condi¢cao de pele

4 Sentir-se deprimido sobre a sua condi¢cao de pele

5 Os efeitos da sua condigéo de pele nas interagdes com outras pessoas (por
exemplo, interagcées com a familia, amigos, relacionamentos proximos, etc.)

6 Os efeitos da condi¢do da sua pele no seu desejo de estar com as pessoas

7 A condigao da sua pele dificulta a demonstracao de afeto

8 Descoloragao da pele faz vocé se sentir pouco atraente para os outros

9 Descoloragao da pele faz vocé se sentir menos vital ou produtivo

10 Descoloragao da pele afeta a sua sensacéao de liberdade

TOTAL

Fonte: Cestari et al., 2006.



