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RESUMO
 
INTRODUÇÃO
 - O melasma é uma dermatose que causa aumento de pigmentação da 
pele.  Despigmentantes  químicos  são  efetivos  tratamentos  desta  doença  estética. 
Ent
retanto,  há  poucos  métodos  objetivos  para  avaliar  a  progressão  da  eficácia 
terapêutica dos produtos utilizados nesta dermatose e a maioria deles representa uma 
demanda de tempo e de recursos financeiros que dificulta sua utilização no cotidiano do 
consult
ório  dermatológico.  Grande  parte  dos  procedimentos  disponíveis  são 
dependentes  de análise  subjetiva do  observador. 
OBJETIVOS
 -  A  finalidade deste 
estudo  foi  o  de  desenvolver  e  avaliar  um  método  objetivo  da  progressão  de 
despigmentação do melasma utilizando-se fotografia digital e análise computadorizada 
das  imagens. 
METODOLOGIA
  - Foram  selecionadas 36  voluntárias,  portadoras de 
melasma facial em diversos graus, que se apresentaram ao Serviço de Dermatologia do 
Hospital  Universitário  Evangélico  de  Curitiba.  Estas  consentiram  participar  de  um 
estudo randomizado, duplo-cego, cruzado. Após coleta de dados clínicos e análises de 
intensidade das lesões de melasma por parte do observador principal e das voluntárias, 
foram obtidas fotografias da face e biópsia da lesão. Em um primeiro momento uma 
parte do grupo recebeu hidroquinona e protetor solar e o outro grupo recebeu placebo e 
protetor solar. Após 60 dias, as voluntárias foram submetidas novamente às avaliações 
realizadas  no  início  do  estudo  e  os  grupos  tiveram  seu  tratamento  alternado. 
Finalmente, em 120 dias as pacientes foram novamente avaliadas conforme os critérios 
iniciais. As fotografias digitais dos dois estágios foram analisadas pelo programa Adobe 
Photoshop 6.0 e seus resultados foram comparados às análises subjetivas, inclusive ao 
MASI, e à análise histopatológica. 
RESULTADOS
 - As imagens obtidas permitiram a 
determinação  objetiva  do  nível  de  clareamento  da  lesão. Além  disso,  a avaliação 
fotográfica  apresentou  concordância  significativa  com  o  uso  da  ter
apêutica 
despigmentante, mostrando melhora de 77,78% dos casos tratados com hidroquinona, 
significativamente maior que o placebo (p=0,0132). Entretanto, as análises subjetivas 
mostraram  dificuldade  em  determinar  a  progressão  da  melhora  da  lesão,  com  uma 
te
ndência  importante  do  avaliador  e  das  voluntárias  de  considerarem  melhora  em 
98,61% e 95,83% dos casos, respectivamente, sendo que em cerca de 30% destes 
casos esta melhora não foi detectada pela análise da fotografia digital. 
CONCLUSÃO 
- 
A  fotografia  digital  aliada  à  análise  computadorizada  foi  uma  ferramenta  útil  para  a 
avaliação objetiva da evolução terapêutica do melasma tratado com hidroquinona, sem 
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interferência da subjetividade e do desejo de melhora do observador e das próprias 
voluntárias. 
 
Palavras
-chave: Melasma, Terapia, Tratamento, Avaliação, Fotografia, Digital. 




 
xv
 

ABSTRACT 
Melasma  is  a  dermatosis  that  increases  the  skin  pigmentation.  Chemical 
despigmentantes are effective treatments for this esthetic disease. However, there aren’t 
objective  methods  to  evaluate  the  development  of  the  therapeutic  efficacy  of  the 
products  used  in  this  dermatoses.  The  available  procedures  depend  on  a  subtle 
analyses from the observer. The goals of this study was developing and evaluating an 
objective  method  of  the  development  of  the  melasma  dipgmentation  by  using digital 
pictures  and  computerized  analyses  of  the  images.  36  volunteers,  having  facial 
melasma  in  an  array  of  degrees,  were  selected.  They  presented  themselves  to  the 
dermatology service at Hospital Universitario Evangelico de Curitiba. These volunteers 
agreed in participating in a randomized, cross, double-blind clinical study. After clinical 
data were collected, and  the analyses of the intensity  were made by  the principal 
observer and the volunteers, pict
ures of the face and biopsy of the lesion were obtained. 
In a first moment, part of the group received hydroquinone and sunscreen, whereas the 
other group received placebo and sunscreen. 60 days later, the volunteers were again 
submitted to the evaluations done at the beginning of the study, and the groups had 
their  treatment  exchanged.  Finally,  after  120  days,  the  patients  were  evaluated  one 
more time according to the initial criteria. The digital pictures from both levels of the 
program were analyzed by the Adobe Photoshop 6.0 software, and the results were 
compared to the subtle analyses, including to MASI and to the histopathological analisis. 
The images obtained allowed an objective analisis of the level of the lesion enlightment. 
Besides, the analisis was found to be  up to par with the  use of the despigmentante 
therapeutics. Nonetheless, the subtle analyses showed some difficulty in determining 
the development of betterment, and suffered significant influence from the evaluator and 
the volunteers. Digital imagery combined with computerized analyses was a useful tool 
to  the  objective  evaluation  of  the  hydroquinone  MELASMA  treatment  without 
interference of the subjectivity, and of the desire of betterment from the observer and the 
volunteers themselves. 
K
ey words
: MELASMA, Therapy, Evaluation, Picture, Digital. 




 
1
 

1 
INTRODUÇÃO
  
1.1 
MELASMA
 
1.1.1
 
Observações Gerais 
Melasma é uma hipermelanose adquirida que ocorre simetricamente em áreas 
do corpo expostas ao sol. As lesões são irregulares e variam de máculas castanhas 
claras  a  acinzentadas  e  castanho-escuras  (
KAUH
  e 
ZACHIAN
,  1999).  A 
palavra 
melasma deriva do grego “melas”, que significa “negro” (
GUEVARA 
e 
PANDYA
, 2003). O 
termo cloasma, que vem do grego “cloazian” (que significa “estar verde”) também é 
usad
o para designar melasma (
VICTOR
 et al., 2004). O local mais acometido é a face, 
principalmente fronte, têmporas, região malar e supralabial (CAYCE, McMICHAEL et 
al., 2004), mas pescoço e antebraços também são localizações de melasma (
O'BRIEN 
et  al.  1999;  V
ARMA
 e 
ROBERTS,
 1999).  Essas  lesões  podem  ser  desfigurantes,  de 
modo a afetar o bem
-
estar emocional do paciente, contribuindo para um decréscimo em 
seu convívio social, na produtividade no trabalho ou na escola e reduzindo sua auto-
estima (
BALKRISHNAN
 et a
l., 2003; 
BALKRISHNAN
 et al., 2006).
 
1.1.2
 
Epidemiologia
 
O melasma pode aparecer em ambos os gêneros, porém com uma incidência 
maior  em  mulheres  (
KAUH
  e 
ZACHIAN, 
1999),  que  constituem  90%  dos  casos 
(
VAZQUEZ
 et  al.,  1988; 
HADDAD
 et  al.,  2003),  principalmente  em  idade  reprodutiva 
(
TAYLOR
 et al., 2003).
 
Essa hipermelanose  acomete qualquer  etnia,  mas uma  freqüência  maior é 
encontrada  em  hispânicas,  asiáticas  e  caribenhas  (
HALDER
  e 
NOOTHETI,
  2003), 
mulheres de origem indo
-
chinesa (
GUEVARA
 e 
PANDYA
 2003; 
CAYCE
 
et al., 2004) e em 
homens  e  mulheres  etíopes  e  afro-americanos  (
HALDER
  e 
NOOTHETI,
  2003).  Há 
prevalência  em  raças  de  pele  mais  pigmentada  (
KELLY,
 1997), principalmente  com 
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fototipos IV-VI (Anexo 1), que vivem em áreas com intensa radiação ultravioleta (
UV
) 
(ESPINAL-PEREZ 
et al., 2004).
 
1.1.3
 
Etiologia
 
Dentre os inúmeros fatores etiológicos associados ao melasma, a exposição 
solar parece ser o mais importante. Seu papel como principal indutor de melasma é 
evidenciado pela presença da lesão exclusivamente em áreas fotoexpostas (
GUEVARA
 
e 
PANDYA,
  2003).  Além  disso,  um  estudo  realizado  por  Sanchez  et  al.  (
KAUH
  e 
ZACHIAN
, 1999), feito em pacientes de Porto Rico, mostra que a lesão surge na maioria 
das vezes durante o  verão  e fica menos evidente durante o inverno. Nesse mesmo 
estudo,  as  pacientes  notaram  que  a  exposição  solar  exacerba  a  mancha  e  que  há 
recorrência  da  lesão  após  tratamento  com  despigmentantes  tópicos  se  houver 
exposição ao sol (
KAUH
 e 
ZACHIAN,
 1999).
 
Com relação aos efeitos da radiação 
UV
, há um aumento da elastose solar na 
pele lesada se comparada à pele normal, acentuando a importância da exposição solar 
na patogênese do melasma. Ademais, há uma elevação de tirosinase e de 
mRNA
 
TRP
-
1, que têm  sido encontrados in vivo  em biópsias de pele  normal cinco dias após 
exposição à radiação ultravioleta B (
BAUER
 et al., 2005).
 
A radiação  ultravioleta B  é  também  conhecida  por  aumentar  a  síntese  de 
hormônio alfa-estimulante de  melanócitos (alfa-
MSH
) e adrenocorticotrópico  (
ACTH
), 
que são dois peptídeos derivados da pró-melacortina (POMC). Esses peptídeos, ligados 
ao receptor de melanocortina-1 (
MC
-
1R
), induzem a formação de 
AMPc
. Esse processo 
leva à proliferação de melanócitos e a um crescimento da produção de melanina por via 
de  estímulo  da  atividade  da  tirosinase.  A  pele  lesada  tem  uma  intensidade 
significativamente maior de alfa-
MSH
, quando comparada à pele normal (
BAUER
 et 
al., 
2005). 
Com relação aos fatores endocrinológicos, em um estudo que compara nove 
mulheres  com  melasma  idiopático  a  outras  com  controles  normais,  aquelas  com 
melasma mostraram aumento dos níveis de 
LH
 e diminuição de estradiol sérico, que 
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foram  estatisticamente  significantes  em  relação  às  mulheres  sem  lesão,  refletindo 
possivelmente uma disfunção ovariana discreta (
HADDAD
 et al., 2003).
 
Um estudo similar feito com 15 homens com melasma idiopático mostrou um 
crescimento estatisticamente  significante de 
LH
  e redução de  testosterona, quando 
comparados àqueles com controles normais, sugerindo resistência testicular (
HADDAD
 
et al., 2003).
 
Outros fatores  incluem influência genética,  gestação, uso de  contraceptivos 
orais, alguns cosméticos, disfunções tireoideanas e certas medicações, principalmente 
anticonvulsivantes e drogas fotossensibilizantes (
STULBERG
 et al., 2003). Em algumas 
mulheres o melasma 
pode ser mais visível no período pré
-
mestrual (
BURNS
, 2004).
 
Tratamentos  à  base  de  estrogênio  e  progesterona  (
KAUH
 e 
ZACHIAN,
  1999; 
FOLDES, 
1988)  disfunções hepáticas,  fatores  psicossomáticos, parasitoses  e  outros 
distúrbios sistêmicos (
GUEVARA
 e 
PANDYA,
 2
003) também são citados como causas de 
melasma.  Entretanto,  a  maioria  dos  casos  em  homens  e  cerca  de  um  terço  da 
ocorrência  em mulheres é  idiopática  (
CAYCE
  et al.,  2004).  A  baixa  freqüência  de 
melasma em mulheres menopausadas em uso de reposição hormonal com estrógenos 
sugere que o estrogênio isolado não é agente causador dessa dermatose; porém, foi 
observado  melasma  em  mulheres  menopausadas,  que  não  o  haviam  tido  nas  suas 
gestações, quando foram submetidas à combinação  de  estrógenos e progestágenos 
como re
positores hormonais (fitz
-
33).
 
1.1.4
 
Clínica
 
O diagnóstico do melasma é essencialmente derivado de análise clínica e em 
geral não apresenta dificuldades (SAMPAIO, 1998). A localização da pigmentação é um 
elemento  importante  para  distingui-lo  de  outras  dermatoses  hiperpigmentadas 
(
ALCHORNE
  e 
CESTARI,
  2001).  Na  diagnose  diferencial  deve-se  pensar  na 
melanodermia de contato,  facilmente afastada pela localização e caráter evolutivo. 
Também se pode levar em conta a melanodermia tóxica, incluindo a melanose de 
Rhiel, 
que é difusa e ocorre em áreas de  maior  contato,  como as regiões frontal e malar, 
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atingindo com freqüência a região retroauricular e o pescoço (SAMPAIO, 1998). Podem 
ser  considerados  ainda  como  diagnósticos  diferenciais  de  melasma  a  doença  de 
Addiso
n,  fotossensibilidade  induzida  por  drogas,  lupus  eritematoso  discóide, 
mastocitose, poiquilodermia de 
Civatte
, líquen plano actínico e morféa linear (
PEREZ
-
BERNAL 
et al., 2000; 
MONTEMARANO,
 2003).
 
Há três padrões clínicos de melasma, baseados no exame físico da paciente: 
centro
-facial, malar e mandibular (
BALKRISHNAN
  et al., 2003). O padrão centro-
facial 
envolve  região  malar,  nariz,  região  supralabial,  fronte  e  queixo.  O  padrão  malar 
compreende a  região malar e  o  nariz, e  o envolvimento  do ramo  da  mandíbula é 
chamado padrão mandibular (
KAUH
 e 
ZACHIAN,
 1999). Tem sido relatado que o padrão 
clínico não tem correlação com idade e fatores etiológicos. Ademais, esses padrões 
não  são  diferentes  quando  examinados  com  a  lâmpada  de  Wood  ou  por 
análise 
histopatológica
 (
KAUH
 e 
ZACHIAN,
 1999; 
MANDRY PAGAN e
 
SANCHEZ,
 
2000).
 
Com relação à intensidade do melasma, esta pode ser avaliada pelo Índice de 
Área e  gravidade  do  Melasma (
MASI
).  Para  isso,  divide-se a face  em  quatro áreas: 
fronte,  região  malar  direita,  região  malar  esquerda  e  mento,  correspondendo, 
respectivamente, a 30%, 30%, 30% e 10% do total da face. A gravidade do melasma 
em  cada  uma  dessas  quatro  regiões  é  feita  baseando-se  em  três  variáveis:  (A) 
Porcentagem de área total envolvida, (D) Escurecimento e (H) Homogeneidade. Uma 
escala numérica de comparação é aplicada para cada variável, e para obter-se o 
MASI
 
somam
-se o grau de gravidade de escurecimento e a homogeneidade, e multiplicam-
se 
pelo valor das áreas envolvidas e pelas porcentagens das quatro áreas faciai
s. 
O MASI 
total é a soma de todos esses valores: 
MASI = fronte 0,3 (D+H)A + malar D 0,3 (D+H)A + malar E 0,3 (D+H)A + mento 0,1 
(D+H) A (MANALOTO e ALSTER, 1999) (Anexo 2)
 
O  melasma  é  um processo  crônico  exacerbado  pela  luz  solar e  por  fontes 
artificiais 
de  luz  ultravioleta  A  e  B.  Mulheres  multíparas  relatam  diferentes  graus  de 
melasma  durante  as  diversas  gestações.  Com  freqüência  o  melasma  resolve-
se 
lentamente após o parto ou com a descontinuação do uso de contraceptivos. Casos 
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recorrentes  ou  resistentes  ocorrem  comumente,  e  são  regra  se  não  forem  tomadas 
precauções quanto à proteção solar (
SANTOS,
 2000).
 
1.1.5 
Exames Laboratoriais
 
1.1.5.1 
Luz de Wood
 
A luz de Wood é produzida pela lâmpada de Wood, que possui um arco de 
mercúrio emissor de radiações ultravioleta. O vidro é de silicato de bário, com 9% de 
óxido de níquel, que deixa passar unicamente radiações de 340-450nm, similares às 
emitidas pelas lâmpadas fluorescentes tipo luz negra. O exame deve ser feito em local 
escuro, para verificação da fluorescência. A luz de Wood foi inicialmente empregada 
para diagnose  e controle  das tinhas, mas  atualmente tem uso  mais amplo,  sendo 
importante ferramenta no diagnóstico de vitiligo, eritrasma, ptiríase versicolor, porfirias e 
infecções por pseudomonas aerugino
sas. No melasma, a luz de Wood permite avaliar a 
profundidade da localização da melanina (
SAMPAIO,
 1998; 
VOGELEY
, 2002).
 
1.1.5.2
 
Histopatologia e classificação histológica
 
A  patogênese  do  melasma  ainda  é  desconhecida,  entretanto  a  pele  com 
melasma é marcadamente diferente quando comparada à pele normal. Em um estudo 
realizado com 56 pacientes coreanas, foram realizadas biópsias da pele com melasma 
e  da  pele  normal  adjacente  e  análises  imuno-histoquímicas  para  melanócitos  e 
microscopia  eletrônica  (
KANG
 et  al.,  2002).  Em  relação  à  pele  normal,  a  pele  com 
melasma mostrou um aumento de melanina em todas as camadas da epiderme e da 
derme, dependendo do  padrão histológico do  melasma (
PONZIO,
  1995; 
LEE
  et  al., 
2001). 
Além disso, o número de melanócitos era maior, e os processos dendríticos dos 
melanócitos continham quantidade aumentada  de melanossomas estágio IV, quando 
comparados com a pele normal. Os melanossomas estágio IV são o último estágio do 
processo de maturação dos melanossomas, e apenas os estágios III e IV destes são 
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capazes de sintetizar melanina. O aumento dos melanossomas foi acompanhado do 
achado de mais organelas nos melanócitos da lesão de melasma, com maior número 
de mitocôndrias, complexos de Golgi, retículos endoplasmáticos e dendritos, sugerin
do 
uma maior capacidade produtiva dessas células (
VICTOR
 et
 
al., 2004).
 
Outro achado foi a elevação da quantidade de melanossomos agrupados na 
membrana de queratinócitos da pele lesional, e eram mais densos, quando comparados 
aos queratinócitos da pele normal. Assim, somando-se a um aumento da síntese de 
melanossomas nos melanócitos, parece  haver um  incremento da  transferência dos 
melanossomas aos queratinócitos (
VICTOR
 et al., 2004).
 
O  melasma  é  dividido  em  quatro  padrões  histológicos:  epidérmico,  dérmico, 
misto e indeterminado (
CAYCE
 et al., 2004). O tipo epidérmico consiste em deposição 
de melanina nas camadas basal e suprabasal da epiderme, algumas vezes ocorrendo 
em todas as camadas da epiderme (
KANG
 et al., 2002). Ao exame com luz de Wood, a 
lesão  fica  mais  evidente  nesse  padrão  histológico.  As  lesões  costumam  ser  de  cor 
castanho
-claro à luz ambiente (
CAYCE
 et al., 2004). O tipo dérmico envolve as dermes 
superficial  e  média.  Macrófagos  carregados  de  melanina  perivasculares  são 
encontrados 
(
KANG
 et al., 
2002). 
Não há aumento do contraste de cor à luz de Wood, e 
à  luz  ambiente  essas  lesões  aparecem  como  manchas  cinzas  pálidas  ou  azuladas 
(
STULBERG
 et al., 2003). A deposição de melanina tanto na epiderme quanto na derme 
constitui o padrão misto (
KANG
  et al., 2002). Ao exame com a luz de Wood, ocorre 
evidência da mancha em algumas áreas e em outras não. À luz ambiente esse padrão 
usualmente  aparece  como  um marrom  profundo ou  escuro  (
CAYCE
  et  al.,  2004). 
O 
quarto tipo é encontrado em pacientes de pele negra (fototipos V-VI), e à luz ambiente 
as lesões são cinza
-
pálido e podem ser difíceis de reconhecer. Essas manchas não são 
aparentes à luz de Wood, e histologicamente a melanina deposita-se principalmente na 
derme (
CAYCE
 et al., 2004), mas pode ter o mesmo padrão histológico do tipo misto 
(
KANG
 et al., 2002; 
PONZIO,
 1995).
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1.1.5.3
 
Imuno
-
histoquímica
 
Há  importantes  diferenças  entre  a  pele  lesada  e  normal  pela  imuno-
histoquímica. O Mel-5 é um anticorpo monoclonal específico para detecção da proteína 
relacionad
a à tirosinase (TRP-1). A TRP-1 é uma glicoproteína de 75-kDa envolvida na 
síntese  da  eumelanina.  É  conhecida por  ajudar a  manter  a  estabilidade  da  ultra-
estruturados  melanossomas,  além de  modular  a  atividade  enzimática da  tirosinase, 
afetar  a  síntese  e  causar  morte  celular.  Foi  encontrado  aumento  da  intensidade  de 
coloração na pele lesada quando o Mel
-
5 foi aplicado em amostras de tecido, sugerindo 
aumento da expressão de TRP-
1 (
VICTOR
 et al., 2004).
 
1.1.5.4
 
Microscopia eletrônica
 
A eletromicroscopia das lesões de melasma mostra um crescimento importante 
da atividade nas cisternas e vesículas do complexo de Golgi dos melanócitos quando 
incubados em uma solução de 
DOPA
, sugerindo aumento dos níveis de tirosinase, o 
que não ocorre na pele normal (
SANCHEZ
 et
 al., 1981).
 
1.1.6
 
Tratamento
 
Os  objetivos  principais  do  tratamento  do  melasma  são  os  de  retardar  a 
proliferação  de  melanócitos,  inibir  a  formação  de  melanossomas  e  promover  a 
degradação dos melanossomas (
HADDAD
  et al., 2003). O sucesso do tratamento do 
melasma tem envolvido tradicionalmente a tríade proteção solar, clareadores e tempo 
(
BALKRISHNAN
 et al., 2003).
 
Como  a  luz  solar  é  um  importante  fator  etiológico  de  melasma,  evitar  a 
exposição  ao  sol  e  fazer  uso  de  proteção  solar  são  elementos  cruciais  no 
seu 
tratamento. Os bloqueadores solares ajudam a proteger a pele das radiações 
UVA
, 
UVB
 
e da luz visível, que podem induzir a hiperpigmentação. É necessário seu uso diário, 
especialmente dos bloqueadores que contêm óxido de zinco e dióxido de titânio, que 




 
8
 

têm  se  mostrado  mais  efetivos  que  outros  protetores  solares  (
BALKRISHNAN
 et  al., 
2003; 
MONTEMARANO,
 2003).
 
Outros  fatores  desencadeantes  devem  ser  afastados,  como  o  uso  de 
contraceptivos, medicamentos fotossensibilizantes e disfunções tireoideanas. Durante a 
gestação, deve-se evitar a exposição da face ao sol e fazer uso constante de protetor 
solar, já que se trata de um fator desencadeante muito freqüente de melasma (
ABARCA
 
et al., 1987). Há uma resposta bem diferente ao tratamento do melasma epidérmico em 
relação ao  dérmico,  sendo  o  dérmico  de  melhora lenta e  muitas  vezes  frustrante 
(
CAYCE
 et al., 2004).
 
1.1.6.1
 
Fotoproteção
 
As radiações ultravioleta A e B penetram na pele com intensidade proporcional 
ao comprimento  de onda.  Ao contato com  as diferentes estruturas  da pele,  essas 
radiações  podem  ser  absorvidas,  refletidas  e  dispersadas.  As  funções  de  absorção, 
reflexão e dispersão das radiações solares representam uma fotoproteção natural da 
pele contra os efeitos nocivos dessas radiações, sobretudo as ultravioletas. No entanto, 
esta fotoproteção natural, dependendo de uma série de variantes, não é suficiente na 
sua ação de proteger a pele dos danos da radiação. Dessa forma, o indivíduo pode 
necessitar  de  uma  fotoproteção  complementar. Os fotoprotetores  ou  filtros  solares, 
quando  colocados  sobre  a  superfície  cutânea,  atuam  do  mesmo  modo  que  a 
fotoproteção natural da pele: absorvem, refletem e dispersam as radiações solares. De 
acordo com essas funções,  existem dois tipos básicos de filtros solares: os filtro
s 
químicos, que absorvem as radiações, e os filtros físicos, que atuam como uma barreira 
física,  refletindo  e  dispersando  as  radiações.  Numerosos  produtos  associam 
fotoprotetores químicos aos físicos (
VAZQUEZ
 e 
SANCHEZ,
 1983; 
SAMPAIO,
 1998).
 
Os filtros solares físicos são química e biologicamente inertes, não provocam 
reações  de  sensibilidade  e  atuam  como  uma  barreira  física  para  as  radiações 
ultravioletas A e B, tendo em vista que refletem e dispersam radiações de 290 a 400nm. 
As principais substâncias usadas nesses filtros são o dióxido de titânio e o óxido de 
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zinco.  No  fotoprotetor  químico  devem  ser  considerados  diversos  fatores,  como 
fotoestabilidade, hidrossolubilidade, durabilidade de ação, potencial de sensibilização, 
espectro de fotoproteção e capacidade fotoprotetora (
MOLONEY
, 2002). A capacidade 
de  proteção  é  avaliada  pelo  índice  de  proteção  (
IP
),  representado  pela  relação  que 
existe entre a dose de radiação responsável por um determinado efeito sobre a pele 
coberta por fotoprotetor e a dose responsável pelo mesmo efeito na pele não protegida 
(
SAMPAIO,
 1998) (
PANDYA
 e 
GUEVARA,
 2000).  O  IP  de 
UVB
 é fornecido  pela  dose 
eritematosa mínima (
DEM
). Esse índice de proteção é chamado fator de proteção solar 
(
FPS
), que especifica todos os fotoprotetores. Limita
-
se, no entanto, a indicar a proteção 
dada à radiação 
UVB
, visto que essas radiações são as responsáveis pelo eritema. O 
índice  de 
UVA
 é  medido  por  dois  métodos:  o  fototóxico,  que  se  baseia  no  eritema 
provocado pelo 
UVA
 após o uso de fotossensibilizante, e o método fotoxidativo, no qual 
se  observa  a  pigmentação  imediata,  que  ocorre  após  a  exposição  ao 
UVA 
(SCHERSCHUN
, 2001). Costuma-se dividir os fotoprotetores químicos em cinco grupos, 
com seus respectivos derivados: aminobenzoatos, salicilatos, cinamatos, benzofenonas 
e dibenzoilmetanos. O uso regular de filtros solares tem sido defendido por diversos 
setores  da  medicina  com  o  objetivo  de  proteger  a  população  contra  os  danos 
produzidos na pele pelas radiações 
UV
 provenientes da exposição solar. É 
importa
nte a 
recomendação de um filtro cujo espectro de absorção seja extensivo às radiações 
UVA
 
e 
UVB
  no tratamento e na prevenção do melasma (
SANTOS,
  2000; 
MONTEMARANO,
 
2003). 
1.1.6.2
 
Agentes despigmentantes
 
Agentes  despigmentantes  são  prescritos  comumente  para  o  tratamento  de 
melasma.  É  necessário  um  entendimento  básico  da  cadeia  de  pigmentação  para 
melhor compreender o modo de ação dos diversos agentes clareadores. 
A  pigmentação  da  pele  origina-se  de  uma  série  de  reações  oxidativas 
envolvendo o  aminoácido tirosina  em presença  da enzima  tirosinase. Essa  enzima 
converte  a  tirosina  em  dihidroxifenilalanina  (
DOPA
)  e,  então,  em  dopaquinona. 
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Subseqüentemente, a dopaquinona é convertida em dopacromo, por auto-oxidação, e 
finalmente  em  dihidroxindol  ou  ácido  2-
carbox
ílico  dihidroxindol  (
DHICA
)  para  formar 
eumelanina  (pigmento  marrom-enegrecido).  Na  presença  de  cisteína  ou  glutation,  a 
dopaquinona  é  convertida  em 
DOPA
  cisteinil  ou 
DOPA
  glutation.  Na  seqüência,  é 
formado um pigmento amarelo-avermelhado, a feomelanina (TABIBIAN,  2001) (Anexo 
3).
 
Os  agentes  clareadores  podem  ser  compostos  fenólicos  ou  não-
fenólicos 
(GRIMES
 et al., 2005).
 
1.1.6.2.1
 
Fenólicos
 
Hidroquinona
 
A hidroquinona é o agente clareador tópico mais  efetivo,  sendo considerada 
padrão
- ouro para tratamento de melasma, com resultados moderados em 80% dos 
pacientes (
HADDAD
 et al., 2003). Relatos de eficácia variam de 64% a 88% (
CAYCE
 et 
al.,  2004).  A hidroquinona  é  capaz  de  inibir  a  tirosinase  e,  conseqüentemente,  a 
conversão  de  dopa  em  melanina  (
ESPINAL
-
PER
EZ 
et  al.,  2004).  Causa  inibição 
reversível do  metabolismo celular, por afetar  a síntese  de 
DNA
  e 
RNA
. Os  efeitos 
citotóxicos  da  hidroquinona  não  são  limitados  aos  melanócitos,  porém  a  dose 
necessária  para  inibir  o  metabolismo  celular  é  muito  maior  para  as  células  não 
melanocíticas do que para os melanócitos. Assim, a hidroquinona pode ser considerada 
um  agente citotóxico  potente  para  melanócitos  com  uma  relativa  alta  citotoxicidade 
melanócito
-
específica 
(
TABIBIAN,
 2001; 
HADDAD
 et al., 2003).
 
A aplicação tó
pica de hidroquinona de 2
-
4% pode ser utilizada, porém o padrão
- 
ouro  é  a hidroquinona  a  4%  (
HADDAD
 et al.,  2003).  Concentrações  mais  elevadas 
podem ser utilizadas, e alguns autores sugerem o uso de hidroquinona a 2% como 
terapia de manutenção, após o uso inicial de concentrações mais elevadas. A melhora 
da mancha com a monoterapia com hidroquinona começa a aparecer depois de quatro 
a seis semanas do início do tratamento (
TABIBIAN,
  2001). O tempo prolongado para 
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uma  melhora  satisfatória do  melasma,  em  torno  de seis  meses,  é frustrante  para  o 
paciente e seu médico assistente (
CAYCE
 et al., 2004).
 
Os efeitos colaterais potenciais da hidroquinona incluem dermatite de contato 
irritante e alérgica, descoloração ungueal, hipo ou hiperpigmentação pós
-
inflamatória d
a 
face, pescoço, dorso e superfície extensora das extremidades (
CAYCE
  et al., 2004). 
Além disso, podem surgir telangiectasias, atrofia epidérmica, lesões acneiformes e, em 
casos extremos, reações anafiláticas sistêmicas (
HADDAD
 et al., 2003). Pode aparecer 
um tipo de despigmentação focal denominada “leucodermia em confete”, devido à 
destruição definitiva dos melanócitos (
PEREZ
-
BERNAL 
et al., 2000).
 
Embora seja incomum, pode ocorrer ocronose, que consiste uma pigmentação 
acinzentada  permanente  e  reticulada  da  área  tratada,  principalmente  após  o  uso 
prolongado de altas concentrações da hidroquinona (
CAYCE
 et al., 2004). Os fototipos 
mais suscetíveis a complicações são os tipos V e VI de Fitzpatrick (
TABIBIAN,
 2001). Há 
relatos  de  uma  epidemia  de  ocronose  exógena  na  África  do  Sul  pelo  uso  da 
hidroquinona. Assim sendo, acredita
-
se que sua utilização deva ser interrompida se não 
ocorrer  melhora  em  quatro  a  seis  meses  de  tratamento.  O tratamento  da  ocronose 
exógena  é  muito  difícil,  ocorrendo  melhora  lenta  após  a  descontinuação  do  uso  da 
hidroquinona (
CAYCE
 et al., 2004). Pode responder ao uso de corticosteróides tópicos e 
peelings
 químicos (
TABIBIAN,
 2001).
 
A hidroquinona tem sido reportada como indutora de mutações em Salmonella 
e nas células V79 de hamsteres chineses, e devido a esse potencial mutagênico foi 
banida da Europa como agente despigmentante (
TABIBIAN,
 2001).
 
O  uso  em  gestantes  está  contra-indicado  por  não  existirem  até  o  momento 
estudos em seres humanos comprovando sua segurança durante a gravidez (
HADDA
D 
et al., 2003).
 
Pode ser usada em monoterapia ou associada a outros agentes tópicos que 
potencializam sua ação, como a tretinoína e o ácido glicólico (
NANDA
 et al., 2004).
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QUADRO 1 
-
 DADOS TÉCNICOS DA HIDROQUINONA
 
Nome do agente
 
Hidroquinona
 
Nome alt
ernativo
 
Dihidroxibenzeno
 
Número CAS
 
123
-
31
-9 
Fórmula
 
C6
-
H6
-
O2
 
Sinônimos
 
p-
Benzenediol; 1,4
-
Benzenediol; Dihidroxibenzeno; 1,4
-
Dihidroxibenzeno; Quinol
 
Categoria 
Fenóis
 
Descrição
 
Cristais acinzentados, acastanhados ou incolores
 
Usos
 
Usada na produção
 de fotografias em preto e branco, como estabilizante 

em tintas e óleos, intermediário químico, medicação tópica e como 
inibidor da polimerização do acetato de vinil e acrílico
 
Comentários
 
Trabalhadores expostos a altas concentrações desenvolvem úlceras 
c
órneas. Animais expostos a doses letais desenvolvem convulsões e 
metahemoglobinemia. Pode causar leucodermia. Alergia de contato 
relatada em indivíduos que trabalham com fotografia, raios X, 
microfilmes e em técnicos dentais
 
Efeitos colaterais
 
Methemoglob
inemia secundária
 
Eczema de contato
 
Ocronose leucodermia
 
FONTE: Montemarano (2003)
 
Ácido glicólico
 
O  ácido  glicólico  pertence  a  uma  classe  de  ácidos  denominados 
alfahidroxiácidos (
AHAs
) e é o mais utilizado em formulações cosméticas, pelo fato de 
sua mol
écula ser de tamanho pequeno e ter maior poder de penetração em relação aos 
outros 
AHAs
 (COLEMAN e 
BRODY,
 2003). Além da concentração utilizada, é importante 
considerar o valor de pH da preparação, podendo variar de dois a quatro, e quanto 
menor seu valor (mais ácido), maior sua ação esfoliante e seu poder irritante na pele (o 
valor de pH 3,5 é o ideal para uma boa esfoliação) (
VELASCO,
  2004; HURLEY et al., 
2002). 
Exerce  seu efeito  por adelgaçar  o estrato  córneo, dispersar  a  melanina da 
camada basal, estimular a epidermólise e aumentar a síntese de colágeno na derme. 
Facilita  a  penetração  de  outros  princípios  ativos  que  são  muito  utilizados  nos 
cosméticos junto ao ácido glicólico (
GARCIA
 e 
FULTON,
 1996; 
VELASCO,
 2004).
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Seu uso tem sido associado à  hidroquinona para tentar elevar a eficácia do 
tratamento (
GUEVARA
 e 
PANDYA,
 2003). Ao longo do tratamento, é importante o uso de 
filtro solar durante o dia, para maior proteção da pele (
VELASCO
, 2004).
 
Ácido kójico
 
O  ácido  kójico  também  tem  sido  associado  à  hidroquinona.  É  um  ácido 
produzido  pelo  fungo  Aspergilline  Oryzae  e  age  como  um  inibidor  da  atividade 
catecolase  da  tirosinase,  enzima  essencial  na  síntese  da  melanina.  Esse  ácido  é 
consumido na dieta dos japoneses, que acreditam em seus benefícios à saúde. Há um 
aumento na  fagocitose dos neutrófilos  e na  proliferação dos  linfócitos. Melanócitos 
tratados com  ácido  kójico tornam-se não  dendríticos,  com um  decréscimo  de seu 
conteúdo de melanina. Além disso, esse despigmentante varre radicais livres liberados 
em exce
sso (
TABIBIAN,
 2001).
 
Não é tão efetivo, mas pode ser aplicado como alternativa se os agentes de 
primeira linha não forem tolerados. É usado em concentrações que variam entre 1% e 
4%. Apesar de seu poder clareador, tem sido referido como responsável por um alto 
índice de sensibilização e causa dermatite de contato por irritação (
CAYCE
 et
 
al., 2004).
 
Em  um  estudo  comparando  ácido  glicólico  e  kójico  combinados  com  a 
associação  de  ácido  glicólico  e  hidroquinona,  não  houve  diferença  estatística  de 
eficácia entre o ácido kójico e  a hidroquinona, porém a  fórmula com ácido kójico 
mostrou
-
se mais irritativa (
TABIBIAN,
 2001).
 
1.1.6.2.2
 
Não
-
fenólicos
 
Ácido azelaico
 
O ácido azelaico é um ácido di-carboxílico saturado, originalmente isolado do 
fungo 
Ptirosporum ovale,  que age  como  um  inibidor reversível da tirosinase e da 
respiração mitocondrial, inibindo a síntese de 
DNA
 nos melanócitos (
NAZZARO
-
PORRO, 
1987). Seu modo de ação é por inibição potente da tireodoxina-redutase, uma enzima 
envolvida  na  ativação da  oxidoredutase mitocondrial  e  na  síntese  de 
DNA
.  Tem  um 
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efeito antitirosinase moderado, além de ter ação antiproliferativa e efeito citotóxico para 
melanócitos 
(
BREATHNACH,
 1996; 
CHUN
 et al., 2004; 
FITTON
 e 
GOA,
 1991).
 
Comparações de ácido azelaico com hidroquinona a 2% revelam superioridade 
do  ácido  azelaico,  mas  este  não  tem  diferença  significativa  se  comparado  à 
hidroquinona a 4% (
BALINA
 e 
GRAUPE,
 1991). Em outro estudo, a associação de ácido 
azelaico com tretinoína provou ser superior ao uso da hidroquinona e do ácido azelaico 
isoladamente.
 
O ácido azelaico geralmente é prescrito em creme a uma concentração de 20% 
e tem menor probabilidade de clarear a pele normal do que a hidroquinona. Pode ser 
usado  combinado  ao  ácido  glicólico  (15%),  e  a  eficácia  dessa  associação  tem  sido 
comparada à da  hidroquinona 4% em pacientes de pele escura, com um discreto 
aumento da irritação local (
TABIBIAN
, 2001).
 
Podem ocorrer prurido, eritema moderado e queimação (
CAYCE
 et al., 2004).
 
Tretinoína
 
Tem  sido  relatada  a  eficácia  da  tretinoína  tópica  0,05%  a  0,1%  como 
monoterapia  para  hiperpigmentação  pós-inflamatória  e  melasma  (
STRATIGOS
  e 
KATSAMBAS,
 2004).
 
O mecanismo de ação da tretinoína na redução da melanina ainda não está 
bem  claro.  Entretanto,  é  conhecida  por:  a) inibir  a  indução  de  tirosinase,  fator  de 
conversão  da  dopa  e  melanogênese;  b) reduzir  coesividade  dos  queratinócitos, 
promover  descamação  das  células  (aumento  do  turnover  celular)  e  aumentar  a 
permeabilidade cutânea; c) por provavelmente bloquear o transporte de melanina pa
ra 
o  queratinócito  e  deixar  o  melanócito  relativamente  intacto  (
VICTOR
  et  al.,  2004; 
LEENUTAPHONG
 et al., 1999).
 
A tretinoína foi utilizada como monoterapia em um estudo com 38 pacientes 
afro
-americanos com melasma, e houve melhora de 68-73% da mancha. Em 88% dos 
pacientes foram observados eritema e descamação moderados. Pode ser utilizada sob 
a forma de 
peeling
 com resultados satisfatórios (
CUCE
 et al., 2001).
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Podem  ocorrer  efeitos  adversos,  como  eritema,  descamação  e  possível 
hiperpigmentação  pós-
inflamat
ória.  Pacientes  de  pele  escura  que  desenvolvem 
dermatite  pelo  uso  da  tretinoína  têm  maior  probabilidade  de  desenvolver 
hiperpigmentação pós
-
inflamatória (
STRATIGOS
 e 
KATSAMBAS,
 2004).
 
Corticosteróides tópicos
 
Os corticosteróides são as medicações anti- inflamatórias tópicas mais efetivas 
e potentes, sendo a terapêutica de eleição ampla para afecções dermatológicas, desde 
inflamatórias, como eczemas, até hiperplásicas, como psoríase, e mesmo infiltrativas, 
como a sarcoidose (
SAMPAIO,
 1998).
 
No melasma, os corticosteróides tópicos têm sido usados associados a 
outros 
agentes despigmentantes, com o intuito de diminuir a irritabilidade dos mesmos e 
acelerar  o  clareamento  da  mancha.  Estudos  mostram  que  a  associação  de 
corticosteróides tópicos a retinóides tópicos diminui a probabilidade de indução de uma 
atrofia por esteróides (
TAYLOR
 et al., 2003). Diversos tipos de corticosteróides têm 
sido 
usados nessas associações, mas os mais freqüentemente encontrados são 
acetonido 
de  fluoncinolona,  hidrocortisona  e  dexametasona  (SAMPAIO,  1998; 
TAYLOR
  et  al., 
2003). 
Outros agentes despigmentantes
 
Existem inúmeras substâncias descritas como clareadoras, e são usadas com 
menor  freqüência,  geralmente  associadas  com  os  agentes  despigmentantes 
supracitados,  e  algumas  delas  mostram-se  bastante  eficazes  em  estudos 
experimentais. Estão entre essas substâncias o arbutin, a vitamina C, o aqua-licorice, o 
N-
acetil
-4-s-cisteaminofenol, e outras que são lançadas ao comércio regularmente e, 
divulgadas, pela indústria e principalmente por farmácias de manipulação (
TABIBIAN,
 
2001). 




 
16
 

1.1.6.3 
Terapia combinada
 
Como  múltiplas  monoterapias  têm  se  mostrado  ineficazes  no  tratamento  do 
melasma, terapias combinadas surgem como uma boa alternativa. A politerapia mais 
conhecida  é  a  associação  de  hidroquinona,  tretinoína  e  um  corticosteróide, 
desenvolvida inicialmente pelo Dr. Albert Kligman (
GUEVARA
 e 
PANDYA
 2001; 
VICTOR
 
et al., 2004). Há um estudo feito com um creme hidrofílico contendo tretinoína 0,05%, 
hidroquinona 5%  e fluoncinolona 0,01% compara
ndo
-o às  associações tretinoína + 
hidroquinona e tretinoína + fluoncinolona, nas mesmas concentrações, que mostra uma 
redução de 70% das manchas com a primeira fórmula, contra 30% com as demais. Os 
efeitos colaterais para os três grupos foram eritema, desc
amação e ardência 
(
TOROK
 et 
al., 2005). Pesquisas para avaliar a segurança dessa associação têm sido realizadas e 
um estudo envolvendo 400 pacientes mostrou que a mesma permanece segura mesmo 
após 6 e 12 meses de uso (
CAYCE
 et al., 2004).
 
Outras alternativas são associações como hidroquinona 4% com ácido glicólico 
10%, antioxidantes e protetor solar, que se mostraram efetivas em um estudo realizado 
com 39 mulheres (
GUEVARA
 e 
PANDYA,
 2003). 
 
1.1.6.4
 
Peelings
 químicos
 
Peelings
 de profundidade superficial e média com ácido tricloroacético (
ATA 
ou 
TCA), ácido glicólico e ácido salicílico beneficiam muitos pacientes (
COTELLESSA
 et al., 
1999).  A associação  de 
peeling
  de  ácido  glicólico  ao  uso  da  fórmula  de  Kligman 
mostrou
-se mais efetiva do que o uso isolado da fórmula, segundo um estudo realizado 
por Sarkar et al. (
JAVAHERI 
et al., 2001; 
CAYCE
 et al., 2004). 
Peelings
 seriados à base 
de tretinoína de 1% a 5% mostraram bons resultados clínicos no melasma (
CUCE
 et al., 
2001). Entretanto, 
peelings
 devem  ser utilizados  com muito  cuidado em  pacientes 
morenas,  pelo  risco  de  hiperpigmentação  pós-
infamatória 
(
CHUN
  et  al.,  2004). 
O 
surgimento de hipo e hiperpigmentação pós
-
inflamatória, quelóides e cicatrizes diminuiu 
o  uso  de 
peelings
  mais  profundos,  especialmente  em  pacientes  de  pele  escura 
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(
PANDYA
  e 
GUEVARA,
  2000).  Outros  efeitos  colaterais  possíveis  incluem  atrofia, 
infecções virais e bacterianas, telangiectasias e dilatação dos poros (
MOY
 et al., 1993; 
KUNACHAK
 et al., 2001).
 
1.1.6.5
 
Laser
  
Tratamento  com  diversos 
las
ers
,  incluindo  er:
YAG
,  Q-switched  ruby,  dye 
(510nm), argônio e neodymium (Nd) 
YAG
 
laser
 têm sido realizados, mas demonstram 
sucesso limitado ou mesmo nenhum efeito para o melasma. O er:
YAG
 revelou alguma 
melhora, porém com significante hiperpigmentação pós
-
inflamatória após seis meses de 
tratamento. Complicações incluem atrofia, cicatriz hipertrófica, hipo e hiperpigmentação 
(
FITZPATRICK
 et al., 1993; 
CAYCE
 et al., 2004).
 
Um estudo realizado por Manaloto et al. mostrou que o 
YAG
 
laser
 efetivamente 
melhora  o  melasma,  porém  o  surgimento  de  hiperpigmentação  pós-
inflamatória 
necessita de intervenção rápida e persistente. O uso desse 
laser
 está indicado apenas 
em casos de melasma refratário (
MANALOTO
 e 
ALSTER,
 1999).
 
A  aplicação  de  Q-
switched 
ruby
 
laser
  (
QSRL
)  pode  clarear  pelo  menos 
temporariamente  o  melasma,  porém,  devido  à  maior  quantidade de  melanina  nos 
macrófagos da derme dos pacientes de pele escura, o seu uso nesses pacientes deve 
ser feito com muita cautela 
(
LEE
 et al., 2002; 
RUSCIANI
 et al., 2005).
 
1.2 
MÉTODOS DE AVALIAÇÃO OBJETIVA DO MELASMA
 
1.2.1 
Análise Fotográfica
 
1.2.2
 
Análise Fotográfica
 
Muitos  estudos  clínicos  têm  sido  realizados  para  avaliação  de  áreas 
hiperpigmentadas de pele, mas se baseiam em parâmetros visuais ou histopatológicos. 
Há  muito  poucos  métodos  objetivos  e  quantitativos  de  avaliação  do  grau  de 
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hiperpigmentação  de  manchas  faciais  (
MIYAMOTO,
  2002).  A  combinação  de 
documentação  fotográfica  seguida  de  análise  computadorizada  das  imagens  digitais 
tem  sido  descrita em  pesquisa  dermatológica  para  obter  medidas de  clareamento  e 
atrofia cutânea, em seguimento clínico de lesões de pele e como um meio diagnóstico 
para classificação de lesões cutâneas (
MATTSSON,
 1996).
 
1.2.1.1
 
Imagem
 
Imagem é a projeção de uma cena em um plano, normalmente r
epresentada 
como uma matriz de valores de brilho (
KOKUBO
  e 
HARDY,
  1982). Dá-se o nome de 
imagem  digital  àquela  obtida  pela  partição  da  área  da  imagem  em  uma  matriz 
bidimensional  finita  cujas  células, 
pixels
,  recebem  valores  correspondentes  à 
intensidade  luminosa  naquela  região. 
Pixel
  é  a  abreviação  de  elemento  de  imagem 
(picture element
) 
– denominação técnica para o menor elemento constituinte de uma 
imagem digital. Os 
pixels
 são dispostos em linhas e colunas para compor um quadro. A 
imagem  binária  é  a  imagem  na  qual  os 
pixels
  assumem  apenas  dois  valores, 
geralmente 0 ou 1 (
FISCHETTI
, 2005).
 
Histograma é o conjunto de números que indicam o percentual de pixels em 
determinada  imagem.  Mediante  a  visualização  do  histograma  de  uma  imagem,  é 
possível a  obtenção de  uma indicação de  sua qualidade  relacionados ao nível  de 
contraste e ao seu brilho médio (
OBERHOLZER
 et al., 1996).
 
1.2.1.2
 
Cor
 
Embora o processo em que o cérebro humano conduz a percepção das cores 
seja um fenômeno fisiopsicológico ainda não totalmente esclarecido, a natureza física 
da cor pode ser expressa numa base formal baseada em resultados experimentais e 
teóricos. Em 1666, Isaac Newton decompôs a luz visível pela utilização de um prisma 
óptico num espectro contínuo de cores variando do violeta ao vermelho. Em 1931, a 
Comissão Internacional de Iluminação (
CIE
 – Commission Internationale de l’Éclairage) 
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designou os seguintes valores para os três comprimentos de onda primários: azul (
blue
) 
= 435.8nm, verde (
green
) = 546nm e vermelho (red) = 700nm. Dessa forma, ter estes 
três comprimentos de onda de cor para o propósito de padronização, não significa que 
os três componentes fixos 
RGB
 (
RGB
 – red
, 
green
, 
blue
), agindo isoladamente, possam 
gerar todos os espectros de cor. Isso é importante, pois o uso da palavra primária tem 
sido  vastamente  mal  interpretado,  significando  que  as  três  cores  primárias,  quando 
misturadas  em  várias  proporções  de  intensidade,  podem  produzir  todas  as  cores 
visíveis.  Essa  interpretação não  é  correta,  a  menos  que  o  comprimento  de 
onda 
também possa variar (
GONZALEZ
 e 
WOODS,
 1993).
 
As características geralmente utilizadas para a distinção das cores, uma das 
outras,  são  matiz  (
hue
),  saturação  (
saturation
)  e  intensidade  (intensity/  brightness/ 
lightness
) 
– modelo 
HSI
. Matiz  é  um atributo associado  ao  comprimento de  onda 
dominante numa mistura de ondas de luz; assim, o matiz representa a cor dominante 
percebida  pelo  observador.  Quando  chamamos  um  objeto  de  vermelho,  laranja 
ou
 amarelo, estamos especificando seu matiz. Saturação refere-
se
 à pureza relativa ou 
à quantidade de  luz branca misturada ao matiz  – por exemplo, o rosa (vermelho 
e branco). Já a intensidade envolve uma noção cromática, subjetiva de brilho (
NUNES,
 
2003).  
Comparação  entre  o  sistema  visual  humano  e  um  sistema  de  visão 
artificial
 
Quando se comparam os sistemas visuais humano e artificial, pode-se ter uma 
idéia do quanto é difícil, mas ainda assim vantajoso, o desenvolvimento de ferramentas 
que auxiliem a prática clínica (quadro 2) (
NUNES,
 2003).
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QUADRO 2 
-
 COMPARAÇ
ÃO ENTRE O SISTEMA VISUAL HUMANO E UM SISTEMA DE VISÃO 
ARTIFICIAL
 
VARIÁVEIS
 
SISTEMA VISUAL HUMANO
 
SISTEMA DE VISÃO ARTIFICIAL
 
Espectro 
Limitado à faixa de luz visível (300 a 
700nm) do espectro de ondas 
eletromagnéticas.
 
Pode operar em praticamente todo o
 
espectro de radiações 
eletromagnéticas, dos raios X ao 
infravermelho.
 
Flexibilidade
 
Extremamente flexível e capaz de 
adaptar
-
se a diferentes tarefas e 
condições de trabalho.
 
Normalmente inflexível e apresenta 
bom desempenho somente na tarefa 
para a qual 
foi projetado.
 
Habilidade 
Pode estabelecer estimativas 
relativamente precisas em assuntos 
subjetivos.
 
Pode efetuar medições exatas, 
baseadas em contagem de 
pixels
 e, 
portanto, dependentes da resolução da 
imagem digitalizada.
 
Cor
 
Possui capacidade de inte
rpretação 
subjetiva de cores.
 
Mede objetivamente os valores 
componentes R, G e B para 
determinação de cor.
 
Sensibilidade
 
Capaz de adaptar
-
se a diferentes 
condições de luminosidade, 
características físicas da superfície do 
objeto e distância ao objeto.
 
Lim
itado na distinção de muitos níveis 
diferentes de cinza, simultaneamente.
 
Sensível ao nível padrão de 
iluminação, bem como à distância em 
relação ao objeto e suas 
características físicas.
 
Pode trabalhar com centenas de tons 
de cinza, conforme o projeto do 
digitalizador.
 
Tempo de 
resposta
 
Elevado, da ordem de 0,1s.
 
Dependente de aspectos de 
hardware
, 
podendo ser tão baixo quanto 0,001s.
 
2-
D e 3
-D 
Pode executar tarefas em 3
-
D e com 
múltiplos comprimentos de onda 
(dentro do espectro de luz visível) 
facilment
e.
 
Executa tarefas em 2
-
D com relativa 
facilidade, mas é lento e limitado em 
tarefas em 3
-D. 
Percepção
 
Percebe variações de brilho em escala 
logarítmica. A interpretação subjetiva 
de brilho depende da área ao redor do 
objeto considerado.
 
Pode perceber bri
lho em escala linear 
ou logarítmica.
 
FONTE: NUNES, 2003
 
 
1.2.2
 
Fotografia Digital
 
A documentação fotográfica é um método eficaz de se comprovar os resultados 
de  procedimentos  dermatológicos  (
HELM,
  2000; 
SCHEINFIELD,
  2003).  Os 
procedimentos estéticos estão em primeiro lugar na corrida das expectativas irreais não 
satisfeitas.  Para  muitos  casos, mesmo  melhoras  evidentes  só  serão  notadas pelo 
paciente mediante  a  documentação  exata  do  “antes  e  depois”.  A fotografia  digital  é 
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bastante satisfatória nos quesitos qualidade e precisão, além de possibilitar análises 
colorimétricas  no computador,  na  busca  de  quantificar  de  maneira  objetiva  os 
resultados do procedimentos (
GADELHA, 2002; 
SMITH
, 2002).
 
A documentação fotográfica médica deve ser tecnicamente perfeita e fiel. Os 
objetos  importantes  e  seus  detalhes  devem  estar  todos  em  foco,  nítidos.  Deve  ser 
padronizada e reprodutível. Para isso, devem-se padronizar e adequar a iluminação, a 
exposição e a profundidade de campo, o enquadramento e os fundos das fotografias 
(
RATNER,
 1999; 
SMITH,
 2002).
 
A  iluminação  deve  ser  sempre  constante  e  de  resultados  uniformes,  pois 
incidências  diferentes  de  luz  podem  ressaltar  ou esconder  as  sombras,  tornar  as 
superfícies  mais  planas  ou mais  definidas, diminuindo  a  credibilidade  da  fo
tografia. 
A exposição do filme, ou seja, o volume de luz que chega ao filme e que reage com as 
partículas fotossensíveis de sua película, também afeta a maneira como uma lesão é 
mostrada. As fotos claras demais tendem a distorcer a realidade, por diminuírem as 
diferenças de relevo, detalhes e nuances de cor. As fotos escuras demais escondem os 
traços na sombra. A profundidade de campo refere-se à zona de foco nítida, ou seja, à 
faixa onde os objetos aparecem focalizados nitidamente. As fotos para comparaçõe
s de 
resultados  obrigatoriamente  devem  ter  a  mesma  distância  focal,  o 
mesmo 
enquadramento e os mesmos pontos de referência (
RATNER,
 1999; 
GADELHA, 2002).
 
As  fotos  não  devem  ter  elementos  confundidores  ou  mascaradores,  como 
brincos, maquiagens, penteados e roupas de padrão chamativo. É necessário que seu 
fundo seja neutro e de um material que não produza reflexos ou permita a projeção de 
sombras (
GADELHA,
 2002).
 
A câmera digital consiste em uma câmara com corpo e lentes convencionais 
com 
CCD
 ou Charge coupled device, que ocupa o lugar do filme. O 
CCD 
é um 
chip
 de 
silicone composto por elementos individuais, ou 
pixels
, que reage à luz, como os filmes 
nas  câmeras  tradicionais,  e  a  transforma  em  voltagem.  O computador  da  câmera 
converte essa voltagem em dados bi
nários. 
O CCD é insensível a cores, mas, com um 
filtro vermelho, verde ou azul na frente do mesmo, o 
chip
 digitaliza os componentes 
individuais das cores na imagem para reproduzir a representação colorida. É a unidade 
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crítica da câmera. Sua habilidade de r
eproduzir uma imagem digitalmente é uma função 
de  sua  resolução,  que  pode  ser  definida  como  a  densidade  dos  elementos 
fotossensíveis, ou 
pixels
, que ela contém (
RATNER,
 1999).
 
A resolução de uma imagem digital é de grande importância para maximizar o 
regis
tro dos detalhes. O número de 
pixels
 deve ser suficientemente alto para reproduzir 
a representação digital de um objeto original cujos detalhes o olho humano não consiga 
identificar,  a não  ser olhando  de  muito perto.  O  padrão ouro  para a  qualidade de 
image
m é o 
slide
 Kodachrome de 35mm, que contém 4096 x 2736 
pixels
. A resolução 
mínima necessária para reconhecer detalhes relevantes em imagens de pacientes é 
768 x 512 
pixels 
(
RATNER,
 1999).
 
A  avaliação  da  intensidade  da  cor  de  melasma  tem  sido  baseada  em 
parâmetros subjetivos e dependentes do olho do observador, ou seja, as estimativas 
quantitativas  são  imprecisas.  Dessa  forma,  necessita-se  desenvolver  métodos  de 
controle objetivos dos índices de melhora ou piora dos pacientes. 
1.3 
OBJETIVOS
 
1.3.1
 
Objetivo 
Geral
 
O objetivo geral deste trabalho consiste em desenvolver um sistema objetivo de 
avaliação dos resultados do tratamento do melasma. 
1.3.2
 
Objetivos Específicos 
1 
-  Mensurar  objetivamente  os  resutados  obtidos  e  compará-los  a  outros 
métodos de avaliaç
ão subjetiva do melasma 
 
2 
- Observar se é possível detectar o clareamento induzido pela hidroquinona 
por meio da fotografia digital. 
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2 
METODOLOGIA
  
2.1 
POPULAÇÃO ESTUDADA
 
Foram analisadas 36 voluntárias, do sexo feminino, com quadro de melasma 
facial, avaliadas no Ambulatório de Dermatologia do Hospital Universitário Evangélico 
de Curitiba, durante o período de março a novembro de 2003.
 
2.2 
DESENHO DO ESTUDO
 
Trata
-se  de  um  estudo  experimental  longitudinal  randomizado,  duplo-cego  e 
cruzado. Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas do Hospital das Clínicas-
UFPR
 e do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
-
Fepar (Anexos 4 e 5).
 
2.3 DESENVOLVIMENTO DO E
STUDO
 
As pacientes apresentaram-se voluntariamente após divulgação da existência 
do estudo por meio de panfletos nos murais do Hospital Universitário Evangélico. Para 
participar do estudo, as voluntárias foram avaliadas clinicamente e, após a constatação 
da discromia, foram consideradas elegíveis ou não, dependendo do preenchimento dos 
critérios 
de  inclusão  e  ausência  de  critérios  de  exclusão.  Todas  as  voluntárias 
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelos comitês de 
ética, concordando com os termos do estudo em questão (Anexo 6). 
2.3.1
 
Critérios de Inclusão
 
Como cri
térios de inclusão, foram definidos:
 
- 
Idade entre 20 e 50 anos;
 
- 
Fototipos I, II, III e IV, segundo a classificação de Fitzpatrick; 
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- 
Voluntárias virgens de tratamento ou sem tratamento específico para melasma 
há pelo menos 45 dias. 
 
2.3.2
 
Critérios de 
Exclusão
 
Foram excluídas do estudo: 
- Voluntárias em uso de anticoncepcionais hormonais; 
- 
Voluntárias gestantes;
 
- Voluntárias  que  estivessem  usando  drogas  conhecidas  que  afetam  a 
pigmentação da pele ou produtos tópicos que alteram a pigmentação da pele; 
- Voluntária portadoras de doenças que afetam a pigmentação da pele; 
- 
Voluntárias que tinham histórico conhecido de sensibilidade à hidroquinona. 
2.4 
PRIMEIRA AVALIAÇÃO 
-
 FASE A
 
A primeira avaliação consistiu em um questionário respondido pela voluntária e 
pelo examinador (Anexo 7), uma fotografia digital da face da voluntária e uma biópsia 
incisional das lesões de melasma. O questionário era composto por perguntas sobre os 
dados clínicos do melasma e da voluntária, tais como: tempo de surgimento da man
cha 
e condições gerais de saúde, análise subjetiva da lesão por parte da voluntária e do 
médico  examinador e  avaliação das  alterações de  qualidade  de vida  da voluntária 
causadas pelo melasma.
 
2.4.1
 
Preparo das Voluntárias
 
Antes das fotografias, procedeu-se à limpeza da pele da face das voluntárias 
com uma mistura de álcool e acetona na proporção de 1:1, com o intuito de retirar 
maquilagem,  impurezas  e  desengordurar  o  local,  diminuindo  a  probabilidade  de 
interferências de coloração e brilho. Foram colocadas toucas nas voluntárias para que 
os cabelos não  fizessem sombras ou  interferissem na análise das  manchas, e as 
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pacientes  foram fotografadas  de  olhos  fechados,  para  que  as  pálpebras superiores 
pudessem  ser  usadas  como  áreas  de  controle  de  pele  normal,  sem  ação  dos 
raios
 
solares.
  
2.4.2
 
Fotografias Digitais
 
As  fotografias  das  voluntárias  foram  feitas  com  câmera  fotográfica  digital 
modelo 
CASIO LCD QV 2000 UX, sempre no mesmo local, em ambiente com iluminação 
controlada (
blackout 
nas janelas), utilizando-
se 
um anteparo de madeira que mantinha 
a mesma distância e angulação para todas as fotografias. Foram realizadas fotografias 
frontais e de perfil direito e esquerdo de todas as voluntárias, com as luzes apagadas, 
para que não houvesse interferência da luminosidade. Todas as fotografias foram feitas 
pela mesma pessoa, com o intuito de reduzir as variações pessoais na realização das 
mesmas (Anexo 8). 
2.4.3
 
Análise Histopatológica
 
Na seqüência, foram feitas biópsias da mancha de melasma com 
punch
 número 
2, seguindo o esquema de assepsia com 
PVPI
  tópico, anestesia local com xilocaína, 
retirada de fragmento de pele da mancha com o 
punch
, sutura com fio mononylon 6.0 e 
curativo. As biópsias foram feitas sempre na mesma região da mancha nas três fases 
da análise. 
2.4.4
 
Tratamento Instituído 
-
 Primeira Etapa
 
Depois  da  primeira  avaliação,  foi  iniciado  o  tratamento.  Para  tanto,  as 
voluntárias foram divididas randomicamente em dois grupos que receberam produtos 
diferentes de acordo com uma codificação desconhecida pelo avaliador principal e seu 
orientador: um grupo recebeu um creme contendo hidroquinona a 4% e o outro recebeu 
um creme com o mesmo veículo do grupo anterior, porém sem conter princípio ativo 




[image: alt] 
26
 

(placebo). Estes cremes foram produzidos em uma farmácia de manipulação sediada 
em  Recife-
PE
,  empresa  com  certificação  ISO  9000  e  devidamente  registrada  na 
ANFARMAG
,  tendo  sido  transportados  devidamente  acondicionados  em  recipientes 
térmicos, através do serviço de Sedex 10 , que garantiu a chegada dos produtos às 
mãos do  avaliador  principal em  menos  de 24h  depois  de sua  saída  do  destino. Os 
cremes  estavam  acondicionados  em  frascos  idênticos,  sem  rótulos,  possuindo um 
código identificador conhecido apenas pelo farmacêutico responsável por sua produção 
e que foi revelado ao observador principal apenas depois de concluídas as análises do 
estudo, inclusive as  análises  das fotografias digitais. É importante ressaltar que  o 
princípio ativo hidroquinona utilizado nos cremes durante todo o estudo provinha do 
mesmo lote, cuidado este tomado para reduzir a chance de interferência de possíveis 
variações  do  produto  de  lotes  diferentes.  Ambos  os  grupos  receberam  o  mesmo 
protetor solar manipulado, produzido na mesma farmácia de manipulação onde foram 
feito os cremes de tratamento , com fator de proteção 30. O avaliador e seu orientador 
não conheciam o conteúdo dos cremes de tratamento de cada grupo, tratando-se de 
um estudo experimental longitudinal randomizado, duplo
-
cego, cruzado.
 
2.4.4.
1 
Orientações de uso do tratamento
 
As voluntárias foram orientadas a usar os cremes de tratamento devidamente 
codificados, conforme o grupo, à noite, e o protetor solar duas vezes ao dia. Além disso, 
deveriam  evitar exposição  solar  durante  o período  do  estudo  e  não deveriam  usar 
qualquer outro tipo de produto na face, exceto maquilagem, se o desejassem. O uso de 
medicações  orais  deveria  ser  anotado  e  comunicado  à  avaliadora  na  segunda 
avaliação. O estudo poderia ser interrompido a qualquer momento no caso de decisão 
da  voluntária  de  parar  o  tratamento  ou  caso  houvesse  hipersensibilidade  à 
hidroquinona/placebo ou ao protetor solar.
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2.5 
SEGUNDA AVALIAÇÃO 
-
 FASE B
 
Na segunda avaliação, sessenta dias depois, as voluntárias foram novamente 
submetidas  a  um  questionário,  desta  vez  sobre  o  modo  e  a  freqüência  de  uso 
dos
 cremes,  exposição  solar  durante  o  período  e  medicamentos  orais  ou  tópicos 
possivelmente utilizados pelas voluntárias. Também foram feitas perguntas subjetivas 
sobre  a  porcentagem  de  melhora  da  voluntária  e  seu  grau  de  satisfação  com  o 
tratamento  e  avaliação  subjetiva  do  grau  de  melhora  pela  avaliadora  (Anexo  9). 
Fizeram
-se  novamente fotografias  digitais de  todas as  voluntárias, sob  as mesmas 
condições de luminosidade, distância e angulação da primeira avaliação, pela mesma 
pessoa. Foram realizadas novas biópsias na mancha da face em todas as voluntárias, 
em área adjacente à biópsia inicial, seguindo os mesmos padrões da mesma. 
 
2.5.1
 
Segunda Etapa do Tratamento
  
Depois  de  procedida  a  avaliação,  as  voluntárias  receberam  novamente os 
cremes de tratamento codificados, porém com troca do produto, ou seja, quem recebeu 
hidroquinona na primeira fase do tratamento nesta segunda fase recebeu placebo, e 
vice
-versa.  Deve-  se  lembrar  que  estes  códigos  eram  conhecidos  apenas  pelo 
farmacêutico responsável pela manipulação dos cremes, e o cruzamento dos grupos foi 
feito de  acordo  com  a  codificação  recebida  pelas voluntárias  na  primeira  fase  do 
tratamento. Mais uma vez ambos os grupos receberam protetor solar com 
FPS 
30. As 
mesmas orientações de tratamento foram feitas. 
2.6 
TERCEIRA AVALIAÇÃO 
-
 FASE C
 
No  120.
o 
dia  de  tratamento,  as  voluntárias  responderam  novamente  ao 
questionário  sobre  modo de  utilização dos  produtos, grau  de  satisfação e  avaliação 
subjetiva  de  melhora  do  melasma.  Efetuaram-se  fotografia  digital  sob  as 
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mesmas
 condições anteriormente relatadas e biópsia da lesão adjacente às anteriores, 
conforme os padrões
 
estabelecidos.
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2.7 
ANÁLISE DOS DADOS
 
2.7.1
 
Análise das Fotografias
 
2.7.1.1
 
Seleção da
s áreas de análise
 
Com os dados coletados, iniciou-se a  segunda etapa  do  estudo,  na  qual  as 
fotografias  digitais  foram  analisadas  em computador,  por  meio  do programa  Adobe 
Photoshop 6.0, com o intuito de quantificar a evolução da intensidade da cor das le
sões 
de pele durante o processo. Para tanto, cada fotografia foi avaliada separadamente. 
Uma área da mancha de aproximadamente 200 
pixels
 foi selecionada e fixada para 
cada  voluntária,  sendo  essa  área  a  mesma  utilizada  para  comparar as  fotos  das 
primeira, 
segunda e terceira avaliações. Além disso, uma área do mesmo tamanho de 
pele normal foi examinada nas fotografias das três avaliações, com o objetivo de atuar 
como  controle  para  as  comparações.  Ainda,  uma  área  de  um  anteparo  fixo 
foi
 selecionada,  com  o  intuito  de  obter-se  um  fator  de  correção  por  meio  da 
determinação  da  luminosidade  de  uma  região  fixa  das  fotografias,  para  minimizar 
interferências  de  possíveis  variações  de  luminosidade  do  ambiente.  O  anteparo  fixo 
consistia na parte anterior do dispositivo de madeira utilizado durante as três tomadas 
de fotografias para manter a mesma distância entre a face da voluntária e a máquina 
fotográfica.  Num  primeiro  momento, pensou-  se  em utilizar  como  anteparo fixo  um 
círculo  negro  colado  na  fronte  das  voluntárias,  porém  observou-  se  que  o  local  de 
colagem do mesmo sofreu pequena variação de localização e de angulação de uma 
fotografia em relação a outra e por isso optou- se pelo dispositivo de madeira como 
anteparo fixo para a determinação do fator de correção.
  
2.
7.1.2
 Análise pelo computador 
Essas  áreas  selecionadas  foram  submetidas  a  histogramas  de  avaliação  de 
luminosidade e de intensidade nas cores vermelha, verde e azul (
RGB
). Mediante essas 
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análises, determinou-se a diferença de luminosidade do melasma das voluntárias nas 
três  fases,  quantificando-se  a  diferença  de  intensidade  de  cor  (clareamento  ou 
escurecimento da mancha). 
 
2.7.1.3
 
Montagem da planilha
 
Estes resultados foram dispostos em uma planilha do Excel (Anexo 10), para 
melhor avaliação. Nessa planilha estavam expressos os valores de luminosidade da 
lesão, da área normal e do anteparo fixo de cada fotografia.
 
Fator de correção - Os valores de luminosidade da lesão e da pele normal 
foram  submetidos  a  um  fator  de  correção,  para  eliminar  possíveis  variações  de 
luminosidade do ambiente. Esse fator de correção foi obtido dividindo-
se o número 255, 
correspondente ao maior valor de luminosidade que se pode aferir por esse método, 
pelo valor de luminosidade do anteparo fixo de cada fotografia, sendo: 
Fc = 255
/
LA
 
Em que:
 
Fc
 
= fator de correção;
 
LA
 
= luminosidade do anteparo fixo.
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Determinação das luminosidades corrigidas - A luminosidade da lesão e da 
pele normal de cada fotografia foi submetida ao fator de correção subtraindo-se seu 
valor pelo valor do fa
tor de correção respectivo: 
LL 
= ll 
-
 Fc
 
LN 
= ln 
-
 Fc
 
Em que:
 
ln
 
= luminosidade da área de pele normal sem Fc;
 
ll
 
= luminosidade da área de pele com lesão sem Fc;
 
LN
 
= luminosidade da área de pele normal corrigida;
 
LL
 
= luminosidade da área de pele com les
ão corrigida.
  
Determinação da diferença de luminosidade da lesão e da pele normal - A 
etapa seguinte consistiu em determinar a diferença de luminosidade entre a lesão e a 
pele normal, subtraindo-se os valores de luminosidade da pele normal dos valores da 
lesão em cada uma das três fases do estudo: 
DLA
 = L
A-
 N
A 
DLB
 = L
B-
 N
B 
DLC
 = L
C-
 N
C 
Em que:
 
DLA 
= diferença de luminosidade fase A;
 
DLB 
= diferença de luminosidade fase B;
 
DLC 
= diferença de luminosidade fase C.
 
Quanto menor a diferença entre as luminosidades da pele normal e da lesão, 
mais  próxima  da  normalidade  é  a  lesão.  Assim,  quanto  mais  negativa  for  essa 
diferença, mais escura será a lesão em relação à pele não afetada pelo melasma.
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Determinação da evolução do clareamento da lesão - O próximo passo fo
i 
comparar as diferenças de luminosidade entre as três fases do estudo, com o objetivo 
de determinar se houve ou não clareamento das lesões. Para isso, os valores dessas 
diferenças de cada uma das três foram subtraídos entre si; por exemplo, o valor da 
dif
erença de luminosidade B foi subtraído pelo valor da diferença de luminosidade A.
 
DIF B 
 A = DLB 
-
 DLA
 
DIF C 
 B = DLC
-
 DLB
 
DIF C 
 A = DLC
-
 DLA
 
Para essa etapa da análise, quanto maior a diferença positiva entre os valores, 
maior o clareamento e valores mais próximos de zero ou negativos indicam que não 
houve melhora ou houve piora das les
ões. 
Esses  valores  foram  dispostos  em  tabelas,  para  posteriores  cálculos  e 
comparações estatísticas. 
2.7.2
 
Análise Histológica
 
Realizou
-se  análise  histológica  das  lesões  nas  três fases  de  avaliação, com 
observação da profundidade e quantidade de pigmento das lesões, através de escalas 
de  mensuração  visual  adaptadas  de  referências  da  literatura(,)  (ANEXO  12).  As 
amostras de pele obtidas pelos punchs foram emblocadas em parafina e submetidas à 
microtomia( 1,5 a 3 um). Foram utilizadas as colorações 
HE
  e Fon
tana
-Masson para 
melhor observação do pigmento melânico e a análise visual foi realizada pelo método 
de microscopia óptica visual, utilizando-se um microscópio da marca Olympus CX21 ( 
objetivas de 40X e 100X) ( ANEXO 13). Todas as análises histológicas foram efetuadas 
pela mesma médica patologista, com título de especialista pela Sociedade Brasileira de 
Patologia.
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2.7.3
 
Análise Subjetiva por Observadores Externos
 
Após o término da coleta dos dados, as fotografias das três fases da análise 
foram apresentadas em Power Point na seqüência original (fase A, B e C) e avaliadas 
subjetivamente por um grupo de cinco médicos alheios ao estudo, visando comparar a 
percepção subjetiva de diferentes indivíduos e sua correlação com a análise objetiva 
obtida no estudo.
 
2.7.4
 
Análise Subjetiva do Examinador Após 12 Meses
 
O examinador que aplicou os questionários e analisou as fotos das três fases 
realizou uma nova análise da seqüência de fotos, também em Power Point, doze meses 
após o encerramento da coleta dos dados, com o intuito de comparar suas próprias 
impressões subjetivas após um longo intervalo de tempo. 
2.7.5
 
Análise Estatística
 
Todos  os  dados  coletados  mediante  os  questionários,  as  fotografias  e  as 
biópsias  foram  transformados  em  números  e  dispostos  em  tabelas  e  gráficos,  para 
facilitar sua avaliação. Foi realizada análise estatística da maneira descrita a seguir. 
A diferença entre  as variáveis  contínuas nos  momentos estudados  – quais 
sejam: inicial, aos 60 e 120 dias – foi avaliada por meio dos testes de 
ANOVA
 e 
ANOVA
 
de  Friedman  para  variáveis  contínuas  de  distribuição  normal  e  assimétrica, 
respectivamente. 
A  diferença  entre  as  freqüências  observadas  nos  mesmos  momentos  foi 
avaliada por meio do teste qui-quadrado de Maxwell e qui-quadrado de Pearson. 
Para  estimar  o  grau  de  concordância  entre  observadores,  foi  calculado  o 
coeficiente de Kappa.
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Para todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as diferenças 
poderiam estar distribuídas para ambos os lados da curva, com nível de significância 
mínimo
 de 5%.
 
O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro de tipo I de 5% (alfa) 
e erro do tipo II de 10%, com um poder de teste estimado mínimo de 90%. 
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3 
RESULTADOS
 
3.1 
DESCRIÇÃO GERAL
 
Constituíram a amostra deste estudo 36 voluntárias com uma média de idade 
de 38,16 +
 6,57 anos, todas do gênero feminino.
 
Vinte  e  cinco  voluntárias  (69,44%)  apresentavam  fototipo  III,  10  (27,77%) 
fototipo II e 01 caso (2,77%) com fototipo IV. 
As profissões informadas estão listadas na tabela 1. 
TABELA 1 
-
 PROFISSÕES
 INFORMADAS PELAS VOLUNTÁRIAS
 
PROFISSÃO
  N.
o 
% 
Enfermeira
 
06
 

16,66
 

Do lar
 
06
 

16,66
 

Limpeza
 
05
 

13,88
 

Serviços gerais
 
03
 

8,33
 

Doméstica
 
02
 

5,55
 

Zeladora  02
 

5,55
 

Cabeleireira
 
02
 

5,55
 

Cozinheira
 
01
 

2,77
 

Administração escolar
 
01
 

2,77
 

Diarista  01
 

2,77
 

Seg. Trabalho
 
01
 

2,77
 

Comerciante
 
01
 

2,77
 

Vendedora
 
01
 

2,77
 

Telemarketing
 
01
 

2,77
 

Ascensorista
 
01
 

2,77
 

Secretária 
01
 

2,77
 

Professora
 
01
 

2,77
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Trinta e cinco voluntárias (97,22%) eram procedentes de Curitiba. 
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Na  tabela  2  estão  indicados  os  tempos  de  duração  da  mancha  observados 
pelas voluntárias.
 
TABELA 2 
-
 TEMPO DE DURAÇÃO DA MANCHA, SEGUNDO AS VOLUNTÁRIAS
 
TEMPO DE DURAÇÃO
  N.
o 
% 
< 1 mês
 
01
 

2,77
 

3 a 6 meses
 
01
 

2,77
 

6 meses a 1 ano
 
02
 

5,55
 

> 1 ano
 
04
 

11,11
 

> 
5 anos
 
28
 

77,77
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Vinte  voluntárias  (55,55%)  referiram  ter  realizado  tratamentos  anteriores, 
enquanto as 16 restantes (44,44%) não o realizaram. 
Na  tabela  3  está  listado  há  quanto  tempo  foi  realizado  o  tratamento  nas 
voluntá
rias que assim referiram.
 
TABELA 3 
-  HÁ  QUANTO  TEMPO  FOI  REALIZADO  O  TRATAMENTO, 
SEGUNDO AS VOLUNTÁRIAS
 
TEMPO QUE REALIZADO
 
O TRATAMENTO
 
N.
o 
% 
1 a 3 meses
 
02
 

5,55
 

3 a 6 meses
 
03
 

8,33
 

> 1 ano
 
11
 

30,55
 

> 5 anos
 
04
 

11,11
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Na tabela 4 está relacionado por quanto tempo o tratamento foi realizado nas 
voluntárias que assim o referiram.
 
TABELA 4 
-
 TEMPO DE TRATAMENTO, SEGUNDO AS VOLUNTÁRIAS
 
TEMPO DE TRATAMENTO
  N.
o 
% 
< 1 mês
 
01
 

2,77
 

1 a 3 meses
 
05
 

13,88
 

3 a 6 meses
 
07
 

19,44
 

6 meses a 1 ano
 
02
 

5,55
 

> 1 ano
 
05
 

13,88
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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Os tratamentos utilizados foram hidroquinona em cinco casos, ácido retinóico 
em quatro casos, ácido glicólico em um caso e em outros casos foram utilizados cremes 
clareadores  cujos  princípios  ativos  eram  desconhecidos  pelas  informantes.  Nove 
voluntárias (25,0%) não sabiam dizer qual o tratamento utilizado. Nenhuma paciente 
referiu sensibilidade conhecida à hidroquinona.
 
Vinte e duas voluntárias (61,11%) referiram exposição solar diária, 11 (30,55%) 
esporadicamente,  02  (5,55%)  nunca  e  01  (2,77%)  uma  vez  por  semana.  Das 
voluntárias que se expunham ao sol diariamente, 17 (47,22%) o faziam por menos de 2 
horas e 06 (16,66%) por 2 a 4 horas. O uso de protetor solar foi mencionado como 
1 
vez ao dia por 12 voluntárias (33,33%), de forma irregular (1 caso) e 1 vez ao dia (1 
caso). Na tabela 5 estão apresentados os fatores de proteção solar utilizados. 
TABELA 5 
-  FATOR DE PROTEÇÃO SOLAR UTILIZADO, SEGUNDO AS 
VOLUNTÁRIAS
 
FATOR DE PROTEÇÃO 
SOLAR
  N.
o 
% 
15
 
02
 

5,55
 

30
 
10
 

27,77
 

50
 
01
 

2,77
 

60
 
01
 

2,77
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Em 12  casos  (33,33%)  foram  citadas doenças associadas,  em  dois  casos 
anemia e em um caso cada: artrite reumatóide, artrose, hipertensão arterial, bronquite, 
urti
cária, gastrite, mioma uterino, labirintite, depressão e cisto mamário benigno. 
Em nove  casos (25,0%)  outras medicações  estavam sendo utilizadas  e 25 
voluntárias (69,44%) haviam utilizado anticoncepcionais por uma mediana de tempo de 
06 anos,  variando de  0,5 a 18  anos há  uma mediana de  tempo de  14 anos nas 
voluntárias que prestaram esta informação com maior precisão. 
Doze  voluntárias  (33,33%)  relataram  utilizar  algum  outro  produto  na  face, 
especialmente hidratantes (oito casos). 
 




[image: alt] 
38
 

3.2 
EXAME FÍSICO DERMATO
L
ÓGICO
 
O gráfico 1 ilustra os tipos de melasma identificados no exame dermatológico.
 
GRÁFICO 1 
-
 TIPOS DE MELASMA
 
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Quanto à localização, não houve diferença significativa entre as incidências de 
melasma malar, porém várias voluntárias apresentavam características de mais de um 
destes padrões, e nelas o melasma foi classificado como misto.
 
O gráfico 2 demonstra a intensidade dos melasmas examinados.
 
GRÁFICO 2 
-
 INTENSIDADE DOS MEL
ASMAS
 
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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O exame à luz de Wood evidenciou melasma dérmico em 08 casos (22,22%), 
epidérmico em 11 casos (30,55%) e misto em 17 casos (47,22%).
 
3.
3 
AVALIAÇÃO DO USO DOS
 PRODUTOS 
1.
a
 questão: 
 
 
Você usou o creme clareador com que freqüência?
 
O gráfico 3
 ilustra as 
repostas obtidas na primeira questão.
 
GRÁFICO 3
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
1 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,24
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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2.
a
 questão: 
 
 
Você usou o filtro solar com que freqüência?
 
O gráfico 
4
 demonstra 
as repostas obtidas na segunda questão.
 
GRÁFICO 4
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
2 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,70 Teste de McNemar 
–
 p=1,00
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Em 31 casos (86,11%)  o uso foi de duas  vezes ao dia, enquanto em cinco 
casos (13,88%) uma vez ao dia aos 60 dias e aos 120 dias em 83,33% dos casos o uso 
também foi de duas vezes ao dia (p=0,76).
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3.
a
 questão: 
 
 
Você apresentou algum efeito colateral?
 
O gráfico 
5
 apresenta as repostas obtidas na terceira ques
tão.
 
GRÁFICO 5
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
3 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,43 Teste de McNemar 
–
 p=0,60
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Os  efeitos  colaterais  observados  foram:  náusea,  vermelhidão,  ardência, 
eritema, descamação e ress
ecamento.
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4.
a
 questão: 
 
 
Você evitou se expor ao sol?
 
O gráfico 6
 ilustra as repostas obtidas na quarta questão. 
GRÁFICO 6
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
4 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,09 Teste de McNemar 
–
 p=0,18
 
FONTE: Pesqui
sa de Campo, 2003
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5.
a
 questão: 
 
 
Durante o tratamento você fez uso de alguma medicação via oral? 
O gráfico 7 
demonstra as repostas obtidas na quinta questão.
 
GRÁFICO 7
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
5 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,05 Teste de McNemar 
–
 p=0,13
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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6.
a
 questão: 
 
 
Durante o tratamento você fez usou algum produto na face além do 
creme e filtro solar fornecidos por nós?
 
O gráfico 
8
 permite verificar as repostas obtidas na sex
ta questão.
 
GRÁFICO 8
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
6 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,47 Teste de McNemar 
–
 p=0,72
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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7.
a
 questão: 
 
 
O  produto  sofreu  alguma  modificação  (cor,  odor,  consistência) 
d
urante o tratamento?
 
O gráfico 
9
 apresenta as repostas obtidas na sétima questão. 
GRÁFICO 9
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
7 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,31 Teste de McNemar 
–
 p=1,00
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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8.
a
 quest
ão: 
 
 
Você o manteve em geladeira?
 
O gráfico 1
0
 ilustra as repostas obtidas na oitava questão.
 
GRÁFICO 10
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
8 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p=0,89 Teste de McNemar 
–
 p=1,00
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Os  efeitos  colaterais  apresentados  foram  principalmente  eritema  e  ardência 
discreta, não causando  interrupção  do  tratamento. A grande  maioria  das  voluntárias 
referiu ter evitado exposição solar ao longo do tratamento e nenhuma medicação oral 
ou produto tópico que
 pudesse alterar a pigmentação foi registrado. 
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3.5 
ANÁLISE SUBJETIVA PE
LO EXAMINADOR 
1.
a
 questão: 
 
 
Você acha que a mancha clareou:
 
O gráfico 11
 apresenta as repostas obtidas na primeira questão. 
GRÁFICO 11
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
1 
 
Teste qui
-
quadrado de 
Maxwell 
–
 inicial/120 dias 
-
p=0,02
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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3.6  AVALIAÇÃO  SUBJETIVA  DA  VOLUNTÁRIA  QUANTO  À  EVOLUÇÃO  DO 
MELASMA
 
1.
a
 questão: 
 
 
Você acha que sua mancha clareou?
 
O gráfico 
12
 ilustra as repostas obtidas na primeira questão. 
GRÁFICO 
12
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
1 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p<0,001
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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2.
a
 questão: 
 
 
Você acha que sua mancha clareou quanto?
 
O gráfico 
13
 demonstra o clareamento observado pelas voluntárias. 
G
RÁFICO 
13
 -
 RESPOSTA A QUESTÃO 
2 
 
Teste qui
-
quadrado de Maxwell 
–
 60 dias/120 dias 
-
p<0,001
 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
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3.7 
ÍNDICE DE GRAVIDADE 
DO MELASMA
 
Para a análise deste gráfico deve- se considerar A= análise incial, B= análise 
aos 60 dias de tratamento e C= análise  aos 120 dias de tratamento. Observa-
se 
diminuição significativa do índice de 
MASI
 com a evolução (gráfico 23).
 
GRÁFICO 
14
 -
 ÍNDICE DE MASI
 
Min-Max
25%-75%
Mediana
Índice de Severidade do Melasma
ANOVA de Friedman (p < 0,0001)
MASI
-5
0
5
10
15
20
25
30
35
A B C
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
3.8 
ANÁLISE HISTOPATOLÓG
ICA DA EVOLUÇÃO DO M
ELA
SMA
 
Observa
-se no gráfico 24  a distribuição da pigmentação na epiderme  pela 
coloração 
FM
. 
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GRÁFICO 
15
 -
 PIGMENTAÇÃO DA EPID
ERME
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
Córnea
Granulosa
Espinhosa
Basal
inicial
60 dias
120 dias
 
Teste qui
-quadrado de Pearson –
 p = 0,002
 
 
No  presente  estudo  foi  detectada  pigmentação  de  todas  as  camadas  da 
epiderme nas três análises feitas por coloração Fontana-Masson, sendo que na fase 
inicial havia grande quantidade de pigmento detectável e aos 120 dias foi observada 
redução  muito discreta na  camada basal  e  moderada nas  demais camadas.  Estas 
observações  foram  feitas  de  maneira  geral  em  todas  as  voluntárias, 
independentemente do grupo de tratamento em que elas se enquadravam.
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3.9 
ANÁLISE DAS FOTOGRAF
IAS DIGITAIS 
 
GRÁFICO 
16
 -
 VARIAÇÃO DA INTENSI
DADE DA LESÃO PELA F
OTOGRAF
IA 
DIGITAL
 
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
3.10
 
HIDROQUINONA X FOTOP
ROTETOR
 
Todas  as  voluntárias  que  terminaram  este  estudo  foram  tratadas  em  algum 
momento,  por  60  dias,  com  hidroquinona,  um  conhecido  agente  clareador,  e  todas 
receberam protetor sola
r 
FPS 
30 durante os 120 dias do experimento. O estudo duplo-
cego, cruzado, permitiu o respeito a uma norma ética de não deixar a voluntária sem 
tratamento  e  possibilitou a  avaliação  do  potencial  da  fotoproteção  como  indutor  de 
clareamento do melasma. 
Consi
derando a fotografia digital como capaz de detectar a despigmentação do 
melasma, decidiu-se correlacionar os dados dos pacientes que utilizaram hidroquinona 
com fotoprotetor ou placebo com fotoprotetor, nas duas fases do estudo, com a melhora 
observada pel
a fotografia digital.
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TABELA 6 
-
 MELHORA DO MELASMA COM HIDROQUINONA OU PLACEBO
 
MELHORA
 
 
N  S 
Hidroquinona
  8
 

28
 

36
 

Placebo
 
18
 

18
 

36
 

TOTAL
 
26
 

46
 

72
 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Esses  resultados  demonstram  que  a  hidroquinona  apresentou  melhora 
em 
77.78% dos casos e o fotoprotetor induziu melhora em 50% deles. Se forem separadas 
as fases de tratamento em fase inicial (primeiros 60 dias) e fase final (do 61.
o 
ao 120.
o 
dia), pode-se observar que a hidroquinona é efetiva desde o início do tratamento. Na 
fase inicial, as pacientes que receberam hidroquinona melhoraram em 94,12% (16 de 
17  casos),  e  o  fotoprotetor  foi  associado  à  melhora  em  68,42% (13  de  19  casos). 
Entretanto, quando os grupos foram cruzados, o protetor foi associado à melhora em 
29,41%
 (5 das 17 voluntárias) e a hidroquinona em 63,16% (12 das 19 voluntárias).
 
3.11
  INTERFERÊNCIA  DE  FATORES  PESSOAIS  DAS  VOLUNTÁRIAS  NA 
DETECÇÃO DE MELHORA PELA FOTOGRAFIA DIGI
TAL
 
Fatores  pessoais  de  cada  voluntária  como  idade,  fototipo,  tempo  de 
aparecime
nto  do  melasma  e  história  de  tratamentos  anteriores  poderiam  intervir  na 
evolução do tratamento. Decidiu-se, então, avaliar a possibilidade de influência de cada 
um destes fatores no clareamento da lesão.
 
3.11.1 Idade 
A idade não foi um fator de interferência nas voluntárias que melhoram ou não. 
Embora possa ser observada uma tendência de as voluntárias que melhoraram serem 
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mais jovens do que aquelas que não melhoraram, este fato não foi estatisti-
camente 
significativo (teste t de Student; p=0,538). 
GRÁF
ICO 17
 -
 IDADE X MELHORA FOT
OGRAFIA DIGITAL
 
25
30
35
40
45
50
55
Idade
N S
Melhora Fotografia
N
S
Level
30
25
Minimum
31
30
10%
32.75
33
25%
37.5
38
Median
43.5
42.25
75%
51.9
44.3
90%
54
51
Maximum
Quantiles
S-N
Assuming unequal variances
Difference
Std Err Dif
Upper CL Dif
Lower CL Dif
Confidence
-1.0635
1.7159
2.3973
-4.5244
0.95
t Ratio
DF
Prob > |t|
Prob > t
Prob < t
-0.61981
42.85437
0.5387
0.7307
0.2693
-6 -5 -4 -3 -2 -1
0 1 2 3 4 5 6
t Test
Oneway Analysis of Idade By Melhora Fotografia 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
3.11.2 
Fototipo
 
O fototipo da  voluntária  poderia  ser  outro fator interveniente na  evolução  do 
tratamento, pois o melasma pode ser considerado mais difícil de tratar em pacien
tes 
com fototipo mais melanodérmico. Portanto, resolveu-se analisar a possibilidade desta 
relação com a melhora pela fotografia digital. 
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Observando a tabela de contigência pode-se perceber que não há distinção na 
distribuição dos grupos. Portanto, o fototi
po das pacientes não foi um fator interveniente 
na evolução do  tratamento do  melasma  pela fotografia  digital (teste qui-
quadrado; 
p=0,549).
 
TABELA 7 
- 
FOTOTIPO X MELHORA FOTOGRAFIA DIGITAL
 
FOTOTIPO (%)
 
 
II
 
III
 
IV
 
N 
12,50
 

22,22
 

1,39
 

36,11
 

S  15,28
 

47,22
 

1,39
 

63,89
 

 
27,78
 

69,44
 

2,78
 

 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
3.11.3 
Tempo de Duração do Melasma 
O  tempo  de  duração  do melasma foi  um  dado obtido por questionamento  à 
voluntária. Considerando-se esse dado como correspondente à realidade, procur
ou
-
se 
avaliar se essa variável interferia na evolução terapêutica das pacientes. Como se pode 
observar na tabela a seguir, o tempo de evolução do melasma, dividido em 3-6 meses, 
6 meses a 1  ano, mais de 1  ano e mais de 5 anos,  não influenciou a resposta 
te
rapêutica avaliada pela fotografia digital (qui-
quadrado; p=0,535). 
TABELA 8 
-
 TEMPO DE MELASMA X MELHORA DA FOTOGRAFIA DIGITAL
 

TEMPO DE MELASMA (%)
 
 
3-
6m  6m
-
1a
 
>5a
 
>1a
 
N  0,00
 

2,78
 

27,78
 

5,56
 

36,11
 

S 
2,78
 

2,78
 

50,00
 

8,33
 

63,89
 

 
2,78
 

5,56
 

77,78
 

13,89
 

 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
3.11.4  História de Tratamentos Anteriores 
A história de tratamentos clareadores anteriores podem indicar falha terapêutica 
por  resistência  do  melasma.  Dessa  forma,  resolveu-se  avaliar  o  quanto  esses 
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tratamentos  poderiam  interferir na  evolução  do  tratamento  avaliado pela  fotografia 
digital. Nesses casos, pode-se observar que o fato de a voluntária ter sido submetida a 
tratamentos anteriores não interferiu na evolução do tratamento com hidroquinona (qui-
quadrado, p= 
7837). 
TABELA 9 
- 
HISTÓRIA DE TRATAMENTO ANTERIOR X MELHORA FOTOGRAFIA DIGITAL
 

TRATAMENTO ANTERIOR (%)
 
 
N  S 
N 
15,28
 

20,83
 

36,11
 

S  29,17
 

34,72
 

63,89
 

 
44,44
 

55,56
 

 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
3.12
 
FOTOGRAFIA DIGITAL X
 AVALIAÇÃO SUBJETIVA D
O MELASMA
 
A fotografia digital é uma técnica sem parâmetros comparativos disponíveis em 
nosso meio e, dessa forma, critérios de acurácia não podem ser aplicados ao método. 
Entretanto,  outros  determinantes  envolvendo  análises  subjetivas  de  melhora  do 
melas
ma estão disponíveis. Resolveu-se analisar a concordância destes métodos com 
a fotografia digital.
 
3.12.1 
Fotografia Digital x 
MASI
 
MASI
 é um índice de avaliação de gravidade do melasma baseado na área de 
acometimento, intensidade da cor e homogeneidade da lesão, e tem como parâmetro 
de melhora a simples redução numérica do índice. No entanto, esse julgamento é feito 
pelo observador a partir de análises subjetivas. Foi avaliado o grau de concordância 
entre os dois métodos.
 
Ao se observar a tabela de contigência dos dados, nota-se que em 64,28% das 
avaliações houve concordância tanto na determinação de melhora quanto de piora da 
lesão. Entretanto, 17,14% casos observados como melhora pela fotografia digital não 
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foram detectados pelo 
MASI,
 e 18,57% dos casos considerados como tendo melhora 
pelo 
MASI
 não foram detectados pelo fotografia digital (tabela 10). 
TABELA 10 
- 
MELHORA MASI X MELHORA FOTOGRAFIA DIGITAL
 

MELHORA FOTOGRAFIA (%)
 
 
N  S 
N 
18,57
 

17,14
 

35,71
 

S  18,57
 

45,71
 

64,29
 

 
37,14
 

62,86
 

 

FON
TE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Como  esperado,  quando  as  análises  de  concordância  foram  realizadas, 
observou
-se um valor de Kappa de 0,229 ± 0,119. O teste de desacordo de simetria 
(teste de McNemar) mostrou um valor de 0,04 (p=0,8415). Esses resultados indi
cam 
que não há concordância na avaliação entre os dois testes e que a distribuição dos 
valores não concordantes foi equilibrada (17,14% e 18,57%).
 
3.12.2 
Fotografia Digital x Avaliação Subjetiva do Principal Investigador 
Com o mesmo objetivo, foi comparada a melhora da fotografia digital com um 
parâmetro  de  avaliação  subjetiva  da  voluntária  pelo  investigador  principal.  Foram 
comparadas  as  fotografias  de  maneira  seqüencial  12  meses  depois  do  início  da 
pesquisa,  em  projeção  no  computador.  Neste  caso,  o  parâmetro  melhora  foi 
determinado  pela  simples  observação  de  clareamento  das  lesões  nas  fotos 
subseqüentes ao tratamento.
 
Ao se avaliar a tabela de contigência, pode-se observar que 70,42% dos dados 
apresentavam  concordância,  sendo  que  a  maior parte da  concordância  aconteceu 
quando se detectou melhora em ambos os métodos (56,34%). Corroborando com esta 
tendência, observa-se que apenas 5 (7,04%) dos casos  considerados como tendo 
melhora  pela  fotografia  digital  foram  considerados  como  não  apresentando  melhora 
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pel
a  análise  do  observador.  Por  outro  lado,  22,54%  de  todos  os  casos  foram 
considerados como tendo melhora pelo julgamento do observador e não pela fotografia 
digital. 
TABELA 11 
- 
ANÁLISE OBSERVADOR PRINCIPAL APÓS 12M X MELHORA FOTOGRAFIA DIGITAL
 
MELHOR
A FOTOGRAFIA (%)
 
 
N  S 
N 
14,08
 

7,04
 

21,13
 

S  22,54
 

56,34
 

78,87
 

 
36,62
 

63,38
 

 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
A análise de concordância mostrou um Kappa de 0,30 ± 0,11. A simetria do 
desequilíbrio  apresentou  resultados  estatisticamente  significativos  com  valor  de  5,76 
(Teste de Mc Nemar; p=0,016).
 
3.12.3 
Fotografia Digital x Avaliação Subjetiva do Investigador Principal no Momento da 
Consulta
 
Outro critério utilizado para avaliar a melhora do melasma sob tratamento foi 
realizado no  momento da  consulta.  Este parâmetro  foi obtido  a  cada consulta  da 
voluntária, com o investigador principal realizando seu julgamento no momento  do 
atendimento baseado na avaliação da consulta prévia. 
 
Esses  dados  revelam  que  em  98,61%  dos  casos  o  investigador  principal 
considerou melhora na avaliação. A fotografia digital observou melhora em 63,89% dos 
casos.  A  concordância  entre  as  avaliações  foi  de  65,28%.  Chama  atenção, 
principalmente nesta análise comparativa, o fato que em 34,72% dos casos o avaliador 
considerou melh
ora que não foi detectada pela fotografia digital. 
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TABELA 12 
-  AVALIAÇÃO  OBSERVADOR  PRINCIPAL  NO  MOMENTO  DAS  CONSULTAS  X 
MELHORA FOTOGRAFIA DIGITAL
 
MELHORA FOTOGRAFIA (%)
 
 
N  S 
N  1,39
 

0,00
 

1,39
 

S 
34,72
 

63,89
 

98,61
 

 
36,11
 

63,89
 

 

FONTE: Pesqui
sa de Campo, 2003
 
 
A concordância entre as duas avaliações foi de 0,048 ± 0,047 (Kappa). Além 
disso, os dados mostraram um significativo desacordo de simetria (Teste de Mc Nemar 
= 25; p<0,001).
 
3.12.4 
Fotografia Digital x Análise Subjetiva da Voluntária
 
Outra 
consideração  interessante  seria  a  percepção  de  melhora  da  própria 
voluntária e como esta se compara com a fotografia digital. Observa-se uma tendência 
importante de a voluntária considerar qualquer influência terapêutica, mesmo somente 
o  uso  do  protetor  solar,  como  indutor  de  melhora.  Nesta  análise  houve  65,28%  de 
concordância  entre  as  avaliações. Entretanto,  em  33,33%  dos casos,  as  voluntárias 
referiram melhora que não foi detectada pela fotografia digital e, no total, 95,83% delas 
consideraram melhora do 
melasma durante o estudo.
 
TABELA 13 
- 
AVALIAÇÃO SUBJETIVA DA VOLUNTÁRIA X MELHORA FOTOGRAFIA DIGITAL
 
MELHORA FOTOGRAFIA (%)
 
 
N  S 
N  2,78
 

1,39
 

4,17
 

S 
33,33
 

62,50
 

95,83
 

 
36,11
 

63,89
 

 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Como se supunha, não houve co
ncordância na avaliação entre os dois métodos 
(Kappa = 0,068 ± 0,069). Além do mais, os dados mostram um significativo desarcordo 
de simetria (Mc Nemar = 21.16; p<0,0001). 
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TABELA 1
4 -  COEFICIENTE  DE  CONCORDÂNCIA  ENTRE  OS 
OBSERVADORES EM RELAÇÃO AO CLAREAMENTO NA 
FASE INICIAL
 
OBSERVADOR
 
COEFICIENTE DE KAPPA
 
1 x 2
  0,40
 

1 x 3
  0,10
 

1 x 4
  0,09
 

1 x 5
  0,11
 

2 x 3
  0,11
 

2 x 4
  0,21
 

2 x 5
  0,09
 

3 x 4
  0,43
 

3 x 5
  0,39
 

4 x 5
  0,16
 

1 x *6
  0,64
 

2 x *6
  0,42
 

3 x *6
  0,28
 

4 x *6
  0,16
 

5 x *6
  0,01
 

FONTE: Pesquisa
 de Campo, 2003
 
NOTA: *6 = observador principal.
 
TABELA 15
 -  COEFICIENTE  DE  CONCORDÂNCIA  ENTRE  OS 
OBSERVADORES EM RELAÇÃO  AO CLAREAMENTO 
FASE FINAL
 
OBSERVADOR
 
COEFICIENTE DE KAPPA
 
1 x 2
  0,14 
1 x 3
  0,14 
1 x 4
  0,22 
1 x 5
  -0,16 
2 x 3
  -0,05 
2 x 4
  -0
,15
 
2 x 5
  0,17 
3 x 4
  0,01 
3 x 5
  -0,27 
4 x 5
  0,07 
1 x *6
  0,07 
2 x *6
  -0,01 
3 x *6
  0,19 
4 x *6
  0,29 
5 x *6
  -0,11 
FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
NOTA: *6 = observador principal.
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3.12.
5 
Fotografia Digital x Análise Histopatológica
 
Um  critério  usado  no  diagnóstico  e  eventual prognóstico  do  melasma  é  a 
análise  histopatológica.  Este  método,  porém,  não  é  considerado  um  critério  de 
avaliação de melhora da lesão. Neste estudo foi considerada melhora histopatológica a 
redução da pigmentação  nas  camadas da epiderme em  mais  de  50%. Estes dados 
foram comparados aos da fotografia digital para análise de concordância. 
A análise dos dados revelam concordância em apenas 41,67% dos casos. Em 
40,28% dos casos a fotografia detectou melhora não observada pela histopatologia e 
em  18,06%  a  fotografia  não  observou  melhora,  mas  esta  foi  considerada  na 
histopatologia.  De  uma  maneira  geral,  apenas  41,67%  dos  casos  apresentaram 
melhora pela histopatologia.
 
TABELA 1
6 -  ANÁLISE  HISTIPATOLÓGICA  X  ANÁLISE 
FOTOGRAFIA DIGITAL
 
MELHORA FOTOGRAFIA (%)
 
 
N  S 
N 
18,06
 

23,61
 

41,67
 

S  18,06
 

23,61
 

41,67
 

 
36,12
 

47,22
 

 

FONTE: Pesquisa de Campo, 2003
 
 
Observou-se uma falta de concordância negativa (Kappa = -0,11 ± 0,10). Isso 
indica que a histopatologia detectou menos melhora que a fotografia digital. Além do 
mais, os testes mostram um desacordo significativo em relação à simetria dos dados 
(Teste Mc Nemar = 6,09; p=0,013). Isso também reflete a tendência de a histopatologia 
detectar menos melhora que a fotografia digital. 
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4 
DISC
USSÃO
  
Este trabalho demonstrou que a fotografia digital, sob condições adequadas e 
reprodutíveis de luminosidade e posicionamento, pode ser um recurso importante no 
acompanhamento e na avaliação do tratamento do melasma. Desta forma, um método 
objetivo,  prático  e  de  baixo  custo  pôde  ser  estabelecido,  preenchendo  a  lacuna  da 
inexistência  de  uma  técnica  de  acompanhamento  do  efeito  terapêutico  de 
despigmentantes. Esta técnica  poderá, eventualmente, substituir  outros critérios de 
avalição  de  terapias  para  o  melasma  em  ensaios  clínicos  ou  no  consultório 
dermatológico.
 
Procurou
-se  associar  na  mesma  pesquisa  parâmetros  disponíveis  na  prática 
médica e em pesquisas de determinação da resposta às terapias do melasma para que 
houvesse mais elementos de comparação deste método. Para isso, foram registradas 
em todas as fases as análises subjetivas das voluntárias e do observador principal no 
momento  das  avaliações  e  12  meses  depois  da  última  avaliação.  Além  disso, 
determinações  de  intensidade  do  melasma  foram  obtidas  por  meio  da  avaliação 
subjetiva das fotografias por cinco médicos residentes  de dermatologia alheios ao 
estudo, da análise do MASI e das características histológicas das lesões. 
Pela análise computadorizada da fotografia digital foi possível observar que a 
in
dução de clareamento acontece principalmente no grupo tratado com hidroquinona. O 
nível de concordância neste caso não foi elevado porque não há como interferir nas 
falhas terapêuticas, já que alguns tipos de melasma não responde ao tratamento com 
hidroqui
nona. Ademais, como esperado, mesmo o tratamento com protetor solar induz 
certo  grau  de  clareamento  em  voluntárias  que  adotam  esse  tipo  de terapêutica  de 
maneira sistemática,  por  diminuir  sua exposição às radiações  UV,  que são a  causa 
mais freqüente  de  melasma. Dessa forma,  não  há como  esperar  uma concordância 
ideal entre o uso da hidroquinona e clareamento detectado pela técnica de fotografia 
digital. Entretanto, valores como 94,12% de melhora em pacientes usando hidroquinona 
na  fase  inicial  do  estudo  indica  que  a  técnica da  fotografia  digital  consegue  boa 
associação quando há clareamento com o uso de hidroquinona. Na segunda fase o 
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clareamento  pela hidroquinona  não foi  tão significativo. A  queda deste  índice para 
63,16% talvez se deva ao fato de que já havia certo grau de despigmentação da lesão 
pelo  uso  prévio  de  fotoproteção  e  pela  orientação  feita  às  voluntárias  para  que 
evitassem exposição ao sol. Desta forma, o impacto da introdução da hidroquinona foi 
minimizado por estes cuidados prévios. 
As  voluntárias  analisadas  neste  estudo  tinham  uma  média  de  idade  de 
aproximadamente 38 anos, sendo que foram aceitas apenas mulheres entre 20 e 50 
anos de idade. A literatura postula uma incidência maior de melasma em mulheres em 
idade reprodutiva (TAYLOR et al., 2003). O melasma costuma acometer principalmente 
peles mais pigmentadas (KELLY, 1997), e mais da metade das voluntárias apresentava 
fototipo III, com apenas uma apresentando fototipo IV. Quase todas eram procedentes 
de Curitiba. A maioria delas possuía a lesão há mais de cinco anos e cerca de 55% 
delas já haviam sido submetidas a tratamentos anteriores; todas estavam sem qualquer 
tipo de tratamento há mais de 45 dias. Nenhuma das voluntárias referia sensibilidade 
prévia à hidroquinona e apenas cinco delas já haviam utilizado em tratamentos prévios. 
Cerca de 47% das voluntárias haviam desenvolvido melasma durante uma gestação, 
que não era necessariamente a primeira.
 
Para  minimizar  a  possibilidade  de  que  fatores  desencadeantes  de  melasma 
interferissem  no  estudo,  foram  excluídas  voluntárias  em  uso  de  contraceptivos 
hormonais, drogas orais que afetam a pigmentação cutânea e cosméticos que afetam a 
pigmentação da pele. Voluntárias portadoras de doenças que alteram a pigmentação 
cutânea também não puderam participar do estudo (STULBERG et al., 2003). Trinta e 
três por cento das mulheres avaliadas tinham doenças sistêmicas associadas, porém 
nenhuma que cursasse com alteração de pigmentação da pele ou em uso de qualquer 
tratamento  que  o  fizesse.  Gestantes  foram  afastadas  tanto  pela  possibilidade  de 
indução  de  melasma  quanto  pelo  desconhecimento  da  segurança  do  uso  da 
hidroquinona nesta situação (HADDAD et al., 2003). O conhecimento de sensibilidade à 
hidroquinona também foi considerado fator de exclusão. 
Das  voluntárias  analisadas,  61%  referiam  exposição  solar  diária,  sendo  que 
47% delas o faziam por menos de 2 horas ao dia e apenas 16%, por 2 a 4 horas ao dia. 
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Dentre as voluntárias, apenas 38% possuíam o hábito de utilizar protetor solar, a 
maioria uma vez ao dia. Um protetor solar FPS 30 foi distribuído às voluntárias e foi 
mantido durante todo o estudo, em ambos os grupos, usado da mesma forma e com a 
mesma freqüência por todas, visando reduzir a influência de radiação UV na evolução 
do  tratamento  (BAUER  et  al.,  2005),  bem  como  manter  as  características  éticas  do 
projeto,  não  deixando  as  pacientes  do  grupo  controle  sem  nenhuma  forma  de 
terapêutica.
 
O  desenho  selecionado  neste  estudo  buscou  reduzir  a  possibilidade de  que 
fatores associados à limitação de um único ponto de observação tivessem um peso 
importante no impacto final dos resultados. Ao optar por um estudo longitudinal, duplo 
cego,  randomizado,  controlado  e  cruzado, cria-se a  possibilidade de  avaliação da 
capacidade de o método determinar melhora efetiva do tratamento. O cruzamento dos 
grupos na metade do estudo foi feito com o intuito de observar mais claramente o efeito 
da droga em cada voluntária, já que todas foram submetidas à ação do placebo e da 
hidroquinona durante o mesmo período de tempo no decorrer do exp
erimento.
 
Os resultados  encontrados  nos grupos  observados  demonstraram  que era 
possível  saber  a  ação  de  um  clareador  sobre  esta  doença  de  hiperpigmentação.  A 
ausência de conhecimento prévio dos grupos durante o processo de aplicação da droga 
revelou que o método foi capaz de identificar de maneira importante a efetividade da 
droga, superando as avaliações subjetivas do médico observador, das voluntárias e de 
cinco observadores alheios ao estudo.
 
O período de tratamento de 60 dias para cada grupo foi determinado para cada 
fase por se saber que é suficiente para que haja clareamento significativo da lesão com 
hidroquinona  (TAYLOR  et  al.,  2003;  BALKRISHNAN  et  al.,  2004).  O  objetivo  desta 
pesquisa não foi o de determinar a eficácia da hidroquinona, uma vez que isso está 
bem estabelecido. No entanto, um tempo de seguimento um pouco maior em ambos os 
grupos de tratamento talvez evidenciasse melhor a  diferença de  pigmentação nas 
diversas fases do estudo, facilitando as análises posteriores. 
 
Ainda  com  relação  ao  desenho  experimental,  a  possibilidade  de  viés  no 
processo  de  seleção  dos  pacientes  foi  reduzida  pela  randomização  que  diminuiu 
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interferências de seleção nos grupos avaliados. A divulgação do  estudo foi feita por 
meio  de  cartazes  em  Serviços  de  Dermatologia  de  Curitiba,  e  as  voluntárias  foram 
selecionadas  pela  aplicação  de  critérios  de  inclusão  e  exclusão  previamente 
estabelecidos.  Além  disso,  o  processo  de  randomização  foi  feito  por  sorteio  das 
amostras  de  produto  ativo  e  placebo  distribuídas  às  voluntárias, 
previamente 
preparadas em centro de referência em outro estado do país. As bisnagas não eram 
rotuladas e possuíam códigos de identificação desconhecidos por todos os envolvidos 
no estudo, afastando de maneira acentuada a possibilidade de  interferência nest
e 
ponto. 
A escolha de uma doença indutora de discromia, sem reversão espontânea na 
maioria dos casos (BALKRISHNAN  et  al.,  2003), determinou um rigoroso critério  de 
avaliação do método utilizado. A escolha de uma terapia sabidamente efetiva também 
determino
u capacidade de avaliação do método, criando-se assim condições de avaliar 
se o método aplicado poderia indicar de maneira objetiva a melhora da dermatose, uma 
vez que essa só aconteceria pela ação da droga (HADDAD et al., 2003). 
Outra  possibilidade  de  interferência  a  ser  considerada  é  a  do  método  de 
obtenção das fotografias para avaliação. Havia a possibilidade de que as fotografias 
pudessem  sofrer  interferência  de  luminosidade,  que  foi  reduzida  ao  máximo  pela 
realização das fotos sempre no mesmo ambiente – que se tratava de uma sala sem 
interferência de luz externa e no momento das fotografias  as luzes eram apagadas. 
Assim,  a  única  fonte  de  luminosidade  era  a  luz  artificial  do 
flash
,  controlada  e 
reprodutível. Como, mesmo com o local de obtenção das fotografias tendo sido isolado 
de luz externa ainda houve variação de luminosidade, que precisou ser corrigida, todas 
as fotografias foram submetidas a um fator de correção, estabelecido a partir de um 
anteparo  fixo,  com  o  intuito  de  reduzir  ainda  mais  a  interferência  das  variações  de 
luminosidade do ambiente.
 
As tomadas foram feitas na mesma distância e posicionamento da voluntária 
(RATNER, 1999), por meio de um artefato mecânico, com um apoio para a câmera e 
outro para a face do paciente, em linha reta. Este método foi mantido entre todas as 
voluntárias e em todas as fotos da mesma voluntária. Todas foram submetidas à 
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limpeza da pele com uma mistura de álcool e acetona, com o intuito de retirar qualquer 
resquício de maquilagem ou impurezas que pudessem interferir na análise final, bem 
como  reduzir  o  teor  de  oleosidade  da  pele  para  diminuir  o  brilho  no  momento  das 
fotografias. Todas tiveram os cabelos presos por toucas para que não caíssem sobre a 
face ou fizessem sombra nas fotografias (GADELHA, 2002).
 
Miyamoto et al. sugeriram, em 2002, um sistema de imagem digital composto 
por uma fonte de luz de alta intensidade controlada por um 
dimer
, uma câmera de vídeo 
conectada a um computador e análise por um colorímetro, visando determinar o grau 
de pigmentação de lesões pigmentadas de toda a face. As condições de luminosidade 
do ambiente foram controladas, e a distância e angulação entre a câmera e a face da 
voluntária foram as mesmas. Por este método foi feita uma comparação entre toda ou 
todas  as  lesões  pigmentadas  e  a  pele  normal,  porém  foi  discutida  pelos  autores  a 
dificuldade de se limitar a lesão precisamente ao compará-la à pele normal, já que a 
diferença entre elas era muitas vezes mínima, o que dificultava a real determinação da 
área total de lesão. Além disso, medidas em lesões de mento e fronte não eram bem 
definidas  devido  à  curvatura  natural  dessas  regiões  (MIYAMOTO,  2002).  No 
planejamento do presente estudo foi cogitada a hipótese de desenvolver um método 
para aferir a área total do melasma e sua evolução, porém deparou-se com a mesma 
dificuldade de precisar o exato limite entre a pele normal e a lesão e de diminuir o erro 
causado pelas curvaturas da face. 
Uma empresa norte
-
americana, a Canfield
®
, tem desenvolvido nos últimos anos 
uma série de equipamentos com o intuito de aferir alterações da superfície cutânea, 
como discromias, rugas, textura da pele, alterações vasculares e fotodano. Trata-se de 
aparelhos  com  captadores  de  imagem  digital  e  dispositivos  complexos  para 
padronização de distância, angulação e controle de luminosidade. Entre eles estão o 
VECTRA
®
,  o  VISIA-
CR
®
,  o  OMNIA
® 
e  o  VECTRA
®
.  Nestes  aparelhos  existem  uma 
câmara de luz controlada adaptada a um artefato que engloba a cabeça da paciente e 
projeta as imagens diretamente em uma tela de computador (CANFIELD  SCIENCE, 
2005).  A grande  desvantagem  desse  tipo  de  equipamento  é  seu  altíssimo  custo, 
impossibilitando este  tipo de  análise  no  cotidiano  da  grande  maioria  dos  médicos 
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dermatologistas.  Não  foram  encontrados  na  literatura  trabalhos  publicados util
izando 
tais equipamentos para o acompanhamento de discromias. 
No  processo  de  análise,  o  uso  de  um  único  software  da  mesma  versão,  o 
Adobe Photoshop 6.0, também impede considerações sobre a interferência deste na 
avaliação. Além disso, os dados retirados pela análise do Adobe Photoshop 6.0 não 
necessitavam de transformação da fotografia, ou seja, a imagem foi analisada tal qual 
foi  obtida  na  máquina  fotográfica,  sem  qualquer  tipo  de  correção  ou  alteração, 
extinguindo o  risco  deste  tipo  de  interferência no  resultado final.  Em  um  trabalho 
realizado por Wengstron et al. foi aferido o grau de eritema causado por radioterapia em 
53  pacientes  por  meio  de  fotografia  digital  e  análise  por  Adobe  Photoshop  5.0, 
comparando seus resultados com  espectrofotometria.  Os  autores  concluíram  que se 
trata  de  um  método  de  quantificar  a  variabilidade  de  reações  cutâneas  (no  caso  o 
eritema) em imagens de alta resolução e o Adobe Photoshop pode ser usado como um 
método de aferição de tais reações com alto grau de precisão (WENGSTRON, 2004). 
Além disso, Santos apresentou um estudo, em 2003, demonstrando que a análise de 
área de eritema em testes de sensibilidade cutânea pode ser mais precisa por meio de 
fotografias  digitais  avaliadas  pelo  Adobe  Photoshop  6.0  do  que  por  outras  técnicas 
rotineiras de análise subjetiva (SANTOS, 2003). 
Outro parâmetro considerado é o tamanho da amostra. Este estudo envolveu 
36  pacientes  divididos  em  dois  grupos,  e  as  amostras não  foram  pareadas,  mas 
randomizadas, e como conseqüência ao final do estudo todos
 as voluntárias sofreram o 
mesmo processo de tratamento. O estudo determinava obtenção de fotografias em três 
pontos diferentes de observação: inicial, depois de 60 e 120 dias, perfazendo um total 
de 108 fotografias analisadas. A escolha das áreas analisadas e os dados do Adobe 
Photoshop foram extraídos de maneira sistemática por um só observador. Desta forma, 
erro sistemático poderá ter ocorrido, mas foi o mesmo para todos. O grau de acurácia e 
precisão do método não pode ser avaliado pela ausência de mais de um observador 
para  este  parâmetro  e  de  um  método  considerado  padrão  para  avaliação  de 
clareamento.  Entretanto,  o  estudo  cego  randomizado  e  a  alta  associação  de 
clareamento da lesão com o uso de hidroquinona, visualizado apenas após a revelação 
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dos códigos, sugerem que o método apresentava eficiência, e o número de fotografias 
permitiu a visualização estatística do processo. 
Ao analisar-se o gráfico de variação da intensidade da lesão pela fotografia 
digital, observa-se que há um aumento da luminosidade, ou seja, um clareamento da 
lesão nos primeiros 60 dias no grupo denominado A, que foi o grupo que inicialmente 
recebeu hidroquinona e protetor solar. Esta tendência diminui aos 120 dias, período 
após o qual as voluntárias deste grupo receberam placebo e protetor solar. Já o grupo 
denominado B recebeu inicialmente placebo e protetor solar, mostrando um aumento 
de luminosidade discreto no 60.
o 
dia, que se acentua no período em que as voluntárias 
recebem hidroquinona e protetor solar, que vai do 61.
o 
ao 120.
o 
dia. Isso demonstra a 
capacidade da fotografia digital em detectar o momento de uso do clareador, ou seja, 
da hidroquinona. 
Uma  das  formas  mais  utilizadas  para  estabelecer-se  a  evolução  de  um 
melasma é o Índice de Área e gravidade do Melasma, o MASI, que, a exemplo do PASI 
para  psoríase,  baseia-se  na  observação  de  áreas  pré-definidas,  de  maneira 
sistemática,  em  uma  tentativa  de  quantificar  a  intensidade  e  porcentagem  de 
acometimento  da  lesão.  Apesar  da  facilidade  de  aplicação  e  de  sua  eficácia  como 
método de comparação, o MASI constitui uma forma de análise subjetiva, baseada na 
impressão  de  um  observador,  e  seus  valores  podem  variar  de  acordo  com  a 
interpretação  de  diferentes  observadores  e  até  mesmo  de  um  único observador  em 
momentos diferentes da avaliação. Neste estudo, as voluntárias foram submetidas à 
análise do MASI e houve uma diminuição significativa de seu valor de acordo com a 
evolução do  tratamento. A  não  concordância do  MASI  com a fotografia  digital pode 
estar relacionada à subjetividade do primeiro. Além disso, foi considerada melhora pelo 
MASI  apenas  uma  melhora  numérica  e  não  proporcional.  Em  outros  parâmetros  de 
avaliação de melhora de dermatoses, como o PASI na psoríase, critérios pré-definidos 
como  PASI  50%  e  PASI  75%  são  mais  aceitos  como  padrões  de  melhora  (ELLIS, 
2003). Isso se deve ao fato que existe um certo grau de subjetividade neste meio que 
pode determinar um grau de variância individual algumas vezes acima de 25%. Desta 
forma, tanto o MASI como o PASI parece serem capazes de detec
tar modificações mais 
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evidentes, acima de certo grau da linha de base (CAMISA, 1998). Por exemplo, em um 
estudo a melhora numérica aconteceu pela detecção de uma redução média de 19.1 
para 4.1 (MANALOTO e ALSTER, 1999). 
Quando se compara a fotografia digital com a análise do observador principal, 
como  para  o  MASI,  não  houve  concordância  entre  as  avaliações.  Entretanto,  neste 
caso, observa-se uma tendência de o avaliador considerar uma melhora mais freqüente 
(78,87%) do que a fotografia digital (63,38%).  Corroborando com esta tendência, 16 
(22,54%)  de  todos  os  casos  foram  considerados  como  tendo  melhorado  pelo 
julgamento do observador e não pela fotografia digital. Isso indica que o subjetivismo, 
atrelado ao desejo de melhora ou receio de falha terapêutica inerente à prática médica, 
pode ter sido um fator de interferência (VAZ, 1993; MATURANA, 1998). Esperam-
se 
sempre efeitos positivos pelo tratamento, como se todas as drogas funcionassem em 
100% dos casos. Este mesmo efeito pode ainda ter implicações na avaliação do MASI, 
em que a concordância entre a análise subjetiva do observador e o MASI foi de 0,59 ± 
0,10  (Kappa,  dados  não  apresentados  nos  resultados).  Mesmo  as  duas  avaliações, 
subjetiva  e  MASI,  tendo  sido  feitas  pelo  mesmo  observador,  percebe-se  que  em 
15,71% dos casos o observador tende a avaliar como melhora o que ele não observa 
no MASI, detectando
-
se uma maior tendência de subjetividade na avaliação de 
melhora
 
do observador. Isso resulta em uma assimetria de desacordo significativa entre os dois 
processos de avaliação realizada pelo mesmo observador (Teste de Mc Nemar 8,33; 
p=0,004; dados não apresentados nos resultados). Neste ponto de discussão, pode-
se 
concluir  que  há  interferência  do  observador  na  observação,  fenômeno  há  muito 
conhecido pela física quântica e na medicina acentuado por Maturana (MATURANA, 
1983; MATURANA, 1998).
 
Quando os dados da  fotografia digital foram comparados  às avaliações de 
melhora  do  principal  investigador  no  momento  da  consulta,  observa-se  uma 
discordância  significativa  entre  as  avaliações.  Tal  discordância  fica  expressa  pela 
tendência de o avaliador julgar melhora em todos os casos. Esta observação reflete 
aspectos acentuados anteriormente, como  a tendência a considerar a interferência 
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médica  sempre efetiva  e influência  dos  processos de  observação  sobre o  material 
observado.
 
Outro aspecto que acentua as análises subjetivas é o fato de que quando cinco 
outros médicos residentes em dermatologia foram solicitados a fazer a mesma análise, 
os índices  de  concordância  entre  eles  e  deles  com  a  fotografia  digital  ou com  o 
observador principal ficaram abaixo de 0,30 (tabelas 15 e 16). Este aspecto realça a 
subjetividade de análise dos observadores.
 
A  análise  histopatológica  não  é  considerada  prova  diagnóstica  de  melasma, 
mas pode auxiliar na determinação da profundidade de melasma e no seguimento da 
evolução da mancha. Há poucos estudos sobre as características histológicas da pele 
com melasma e, segundo Kang et al., a pele com melasma apresenta um aumento de 
melanina  em  todas  as  camadas  da  epiderme,  o  número  de  melanócitos  e  sua 
intensidade de pigmentação aumentam o que foi observado na análise histopatológica 
deste estudo. No entanto, a histopatologia detectou menos melhora pelo observador 
que  a fotografia  digital  e  não  houve  concordância  entre amos  os  métodos  (KANG, 
2002). 
Há  um estudo  que visa  à  comparação de  dois  diferentes tratamentos  para 
melasma  em que  16 pacientes foram  submetidas a  registro por  fotografia digital  e 
depois essas fotos foram avaliadas por colorimetria, por meio do aparelho DermaSpect 
(Cortex Technology), com dados finais objetivos de evolução da mancha (ESPINAL-
PEREZ  et  al.,  2004).  Para  isso,  porém,  é  necessário  que  haja  um  aparelho  de 
colorimetria à disposição do dermatologista, o que não ocorre na prática. 
Na  literatura  mundial  sobre  melasma,  a  grande  maioria  dos  artigos 
comparativos  de  tratamentos,  tanto  do  mesmo  produto  quanto  entre  produtos 
diferentes, constitui avaliações puramente subjetivas do paciente, de observadores ou 
do MASI.  Este estudo  foi delineado  a partir da  dificuldade de  definir, de  maneira 
objetiva, a evolução de discromias no dia-a-dia do consultório dermatológico. O método 
sugerido neste estudo, que alia a fotografia digital à análise computadorizada para a 
avaliação da evolução de discromias, mostrou-se mais preciso e  objetivo do que as 
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análises usualmente utilizadas. O que se propõe com esta metodologia é uma maneira 
de avaliação prática, rápida, que requer poucos recursos e de baixo custo, podendo ser 
utilizada por qualquer médico dermatologista que possua uma máquina digital de boa 
resolução e um computador, o que nos dias de hoje faz parte do equipamento básico 
de consultório da grande maioria desses especialistas. 
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CONCLUSÃO 
Este trabalho demonstrou que a fotografia digital, sob condições adequadas e 
reprodutíveis de luminosidade e posicionamento, pode ser um recurso importante na 
avaliação do tratamento de desordens pigmentares. Este método mostrou-se objetivo, 
prático e de baixo custo.
 
Pela  análise  computadorizada  da  fotografia  digital,  determinou-se  que  o 
clareamento acontece principalmente no grupo tratado com hidroquinona. 
A  análise  pela  fotografia  digital  foi  objetiva,  quando  comparada  às  outras 
avaliações, para  determinar  o clareamento  induzido pela  hidroquinona. As  análises 
subjetivas mostraram dificuldade em determinar a progressão da melhora e sofreram 
significativa influência do avaliador principal e das voluntárias. 
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ANEXOS 
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ANEXO 1 
FOTOTIPOS CUTÂNEOS
  
   
Classificação da pele de acordo com a sua cor
  
FOTOTIPOS
(1)
 
DESCRIÇÃO
 
SENSIBILIDADE
 
AO SOL
 
I 
-
 Branca 
 
Queima com facilidade, nunca bronzeia 
 
Muito sensível 
 
II 
-
 Branca 
Queima com facilidade, bronzeia mui
to pouco 
 
Sensível 
 
III 
-
 Morena Clara 
 
Queima moderadamente, bronzeia 
moderadamente 
 
Normal 
 
IV 
- Morena 
Moderada 
 
Queima pouco, bronzeia com facilidade 
 
Normal 
 
V 
-
 Morena Escura 
 
Queima raramente, bronzeia bastante 
 
Pouco sensível 
 
VI 
-
 Negra 
 
Nunca
 queima, totalmente pigmentada 
 
Insensível 
 
(1) 
Segundo a Classificação de Fitzpatrick
 
FONTE: FREEDBERG, 2003
 




 
81
 

 
ANEXO 2 
ÍNDICE DE GRAVIDADE 
DE MELASMA (MASI)
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ÍNDICE DE GRAVIDADE DE MELASMA (MASI)
 
FACE
: 
Fronte 
-
 30%
 
Malar Dir. 
-
 30%
 
Malar Esq. 
-
 30%
 
Que
ixo 
-
 10%
 
PORCENTAGEM DE ÁREA TOTAL ENVOLVIDA (A)
 
0 
- 
sem envolvimento
 
1 
- 
< 10%
 
2 
- 
10
-
 29%
 
3 
- 
30
-
 49%
 
4 
- 
50
-
69%
 
5 
- 
70
-
 89%
 
6 
- 
90
-
 100%
 
ESCURECIMENTO (D)
 
0 
- 
pele normal
 
1 
- 
pigmentação esparsa
 
2 
- 
pigmentação discreta
 
3 
- 
pigmentação moderada
 
4 
-  p
igmentação severa
 
HOMOGENEIDADE (H)
 
0 
- 
pele normal
 
1 
- 
pigmentação esparsa
 
2 
- 
áreas < 1,5cm
 
3 
- 
áreas > 2cm
 
4 
- 
áreas escuras sem pontos de pele normal
 
CÁLCULO
 
1)
 
FRONTE
-
 0,3x(D+H)xA
 
2)
 
MALAR DIREITA
-
 0,3x(D+H)xA
 
3)
 
MALAR ESQUERDA
-
 0,3x(D+H)xA
 
4)
 
QUEIX
O-
 0,1x(D+H)xA
 
A SOMA DESTES 4 VALORES É IGUAL AO 
MASI
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ANEXO 3 
FORMAÇÃO DA MELANINA
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ANEXO 4 
APROVAÇÃO DO COMITÊ 
DE ÉTICA EM PESQUISA
 DA
 
SOCIEDADE EVANGÉLICA
 BENEFICENTE DE CURI
TIBA 
-
 FEPAR
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ANEXO 5 
APROVAÇÃO DO COMITÊ 
DE ÉTICA EM PESQUISA
 EM
 
SERES HUMANOS NO HOS
PITAL DE CLÍNICAS 
-
 UFPR
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ANEXO 6 
TERMO DE CONSENTIMEN
TO LIVRE E ESCLARECIDO 
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TERMO DE CONSENTIMEN
TO LIVRE E ESCLARECIDO 
a)
  A Sra. apresenta quadro clínico de melasma e está sendo convidada a participar 
de um estudo intitulado 
“Aval
iação objetiva da evolução clínica do melasma 
tratado com hidroquinona”
. 
É através das pesquisas clínicas que ocorrem os avanços na medicina, e sua 
participação é de fundamental importância.
 
b)
  Caso a Sra. participe da pesquisa, será necessário fazer biopsias de pele, que 
são da própria rotina do diagnóstico do melasma e fotografias seriada; sendo o 
objetivo  geral  do  trabalho  avaliar  de  maneira  objetiva  a  evolução  da  melhora 
clínica do melasma. 
 
c)
  Para  tanto  a  Sra.  deverá  comparecer  no  ambulatório  de  Dermatologia  do 
Hospital Evangélico para consultas médicas de acompanhamento, fotografias e 
biópsias. 
 
d)
  Neste estudo será utilizado um grupo controle ou placebo o que significa que 
você (a) terá a chance de receber um tratamento que não tem efeito (placebo) 
por 2 meses seguido do tratamento efetivo com hidroquinona 4% (grupo tratado) 
por mais 2 meses. Em ambas as situações, a Sra. receberá um protetor solar 
FPS 30 durante o período que a  Sra. estiver envolvida no projeto. O protetor 
solar é um tratamento parc
ial do melasma.
 
e)
  Como em qualquer tratamento a Sra. poderá experimentar alguns desconfortos, 
principalmente relacionados à biópsia.
 
f)
  Os  riscos  que  envolvem  o  tratamento  são  eventuais  quadros  de 
hipersensibilidade a hidroquinona.
 
g)
  A  médica Dr.
a 
Michelle  Tokarski  poderá  ser  contatada no  no ambulatório  de 
Dermatologia do Hospital Evangélico, telefone 0(XX)41-
240
-5000 (às 
segundas
-
feiras das 08:00 às 11:30h, sextas-feiras das 08:00 às 11:00 h). Ela é um dos 
responsáveis  pelo  seu  tratamento  e  fará  o  acompanhamento  através  de 
avaliações e exames periódicos, conforme consta no padrão Ético e Vigente no 
Brasil.
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h)
  Estão  garantidas  que  todas  as  informações  e  fotografias  estarão  a  sua 
disposição, caso você queira; antes, durante e depois do estudo.
 
i)
  A participação neste estudo é  voluntária.  Você tem  a liberdade de  recusar 
participar  do  estudo,  ou  se  aceitar  a  participar,  retirar  seu  consentimento 
qualquer momento. Este fato não implicará na interrupção de seu atendimento, 
que está assegurado.
 
j)
  As  informações  relacionadas  ao  estudo  poderão  ser  inspecionadas  pelos 
médicos que executam  a pesquisa e pelas autoridades legais, no  entanto, se 
qualquer informação for divulgada em relatório ou publicação, isto será feito sob 
forma codificada, para que a sua privacidad
e seja mantida.
 
k)
  Todas  as  despesas  necessárias  para  a  realização  da  pesquisa  (exames, 
medicamentos, etc...) 
não
 são da responsabilidade do paciente.
 
l)
  Pela participação no estudo, você não  receberá qualquer valor em  dinheiro. 
Haverá a garantia que qualquer problema decorrente do estudo será tratado no 
próprio Hospital Evangélico.
 
m)
  Quando os resultados forem publicados, não aparecerá o seu nome e sim um 
código de identificação não conhecido. 
 
Eu,_________________________  li  o  texto  acima  e  compreendi  a  natureza  e 
objetivo do estudo  do qual  foi convidada a  participar.  A explicação  que recebi menciona os 
riscos e benefícios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper a minha participação 
no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que esta decisão afete meu 
tratamento com o médico. Eu entendi o que não posso fazer durante o tratamento e sei que 
qualquer problema relacionado ao tratamento será tratado sem custos.
 
Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.
 
Data de 
recebimento do termo de consentimento: ___/___/___
 
Data de entrega do termo de consentimento: ___/___/___
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_______________________________________________
 
Assinatura do Paciente ou Responsável
 
_______________________________________________
 Data: ___/___/___
 
Michelle Tokarski
 
Curitiba,02 de Abril de 2003.
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TERMO DE RESPONSBILI
DADE DO PESQUISADO
R 
Eu, Michelle Tokarski, autora da pesquisa intitulada “Avaliação objetiva da evolução 
clínica do melasma tratado com hidroquinona” responsabilizo-me em dar continuidade a este 
estudo de acordo com os Direitos Humanos, a Resolução 196/96 MS, bem como informar a 
este Comitê  de Ética qualquer alteração,  efeitos adversos, inclusões, exclusões, emendas e 
conclusão.
 
___________________________________
 
Michelle Tokarski CRM 16530
-
PR
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ANEXO 7 
PROTOCOLO MELASMA 
- QUESTIONÁRIO INICIAL 
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PROTOCOLO MELASMA
 
Paciente 
n.
o
_________________
 
Data
 ___/___/___
 
IDENTIFICAÇÃO
 
Nome
____________________________________________________________________
 
Data de nascimento ___/___/___
 
Sexo__________________ Fototipo__________________ Profissão___________________
 
Endereço
________________________________________________________________
_ 
Telefone_________________
 
DADOS CLÍNICOS
 
1.
 
Tempo de surgimento da mancha:
 
(
 ) <1 mês
 
( ) 6m a 1 ano
 
( ) 1
-
3m
 
( ) >1 ano
 
( ) 3
-
6m
 
( ) > 5 anos
 
2.
 
Já realizou tratamentos anteriores?
 
( ) Sim
 
( ) Não
 
Se sim
 
Há quanto tempo? 
 
( ) < 1m
 
( ) 6m
-
1ano
 
( ) 1
-
3m
 
( ) >1ano
 
( ) 3
-
6m
 
( ) >5anos
 
Por quanto tempo? 
 
( ) < 1m
 
( )
 6m
-
1ano
 
( ) 1
-
3m
 
( ) >1ano
 
( ) 3
-
6m
 
( ) >5anos
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Qual(is) a(s) substâncias utilizadas na época?
 
( ) Hidroquinona
 
( ) Ácido Retinóico
 
( ) Ácido Glicólico
 
( ) Ácido Azelaico
 
( ) Ácido Kójico
 
( ) Ácido Fítico
 
( ) Arbutin/peelings
 
( ) Não sabe
 
( )
 Outras. Especificar
___________________________________________________
 
3.
 
Expõe
-
se ao sol com que freqüência?
 
( ) Diariamente
 
( ) 3X/sem 
( ) 2X/ sem
 
( ) 1X/sem 
( ) Quinzenalmente
 
( ) Esporadicamente
 
( ) Nunca se expõe
 
Usa filtro solar? Com que freqüência? Que FPS?
 
4.
 
Se diariamente, quantas horas 
por dia?
 
( ) < 2h
 
( ) 4
-
6h
 
( ) 2
-
4h
 
( ) >6h
 
5.
 
Tem sensibilidade conhecida à hidroquinona? 
 
( ) Sim
 
( ) Não
 
6.
 
Tem alguma destas doenças?
 
( ) Tireoideopatia
 
( ) Diabetes
 
( ) Porfiria
 
( ) Hemocromatose
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( ) Doença de Addison
 
( ) Doença hepática c
rônica
 
( ) Sd de Albright
 
( ) Sd Fanconi
 
7.
 
Toma alguma destas medicações?
 
( ) Antibióticos. Quais
____________________________________________________
 
( ) Antiinflamatórios. Quais
________________________________________________
 
( ) Psicotrópicos. Quais
__________________________________________________
 
( ) Psoralenos
 
( ) Amiodarona
 
( ) Captropil
 
( ) Enalapril
 
( ) HCTZ
 
( ) Furosemida
 
( ) Fi
bratos
 
( ) Prometazina
 
( ) Hematoporfirina
 
( ) Isotretinoína
 
8.
 
Já usou anticoncepcional? Há quanto tempo? Por quanto tempo?
 
9.
 
Usa algum produto no FACE? Qual(is)?
 
ANÁLISE SUBJETIVA (PELO PACIENTE)
 
Responda
: 
1.
 
O quanto você se sente...
 
(0) Não incom
oda
 
(1) Pouco
 
(2) Moderadamente
 
(3) Muito
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1.
 
Incomodada com a mancha no seu FACE ( )
 
2.
 
Constrangida na presença de estranhos por causa da mancha ( )
 
3.
  Chega a não ir a lugares públicos (festas, restaurantes) por causa da mancha, quando 
gostaria
 de ir (.....)
 
4.
  Triste  se  estranhos  (  crianças  ou  adultos)  fazem  comentários  rudes  ou  insensíveis 
sobre sua aparência (.....)
 
5.
 
Incomodada por ter que usar maquilagem para esconder a mancha (.....)
 
6.
 
Incomodada por perder muito tempo para tentar clarea
r a mancha (.....)
 
7.
 
Contrariada por não ter dinheiro suficiente para pagar o tratamento (.....)
 
8.
 
Incomodada se pessoas a tratam como se tivesse uma doença contagiosa (.....)
 
2.
 
Você acha que sua mancha é:
 
(0) Muito clara
 
(1) Clara
 
(3) Pouco escura
 
(4) 
Escura
 
(5) Muito escura
 
EXAME FÍSICO DERMATOLÓGICO
 
Tipo de Melasma
 
( ) Centrofacial
 
( ) Malar
 
( ) Mandibular
 
Intensidade da cor (Análise subjetiva do examinador)
 
(1) Muito clara
 
(2) Clara
 
(3) Pouco escura
 
(4) Escura
 
(5) Muito escura
 
Exame à luz de Wood
 
( ) Epidérmico
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( ) Dérmico
 
( ) Misto
 
Fotografia
 
( ) Sim (data)
 
( ) Não
 
Biópsia
 
( ) Sim (data)
 
( ) Não
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ANEXO 8 
FOTOGRAFIAS DIGITAIS
 DAS VOLUNTÁRIAS 
2 CASOS
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Voluntária n.
o
 1
 
 

Dia 0
 
 

Dia 60
 
 

Dia 120
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Voluntária n.
o
 2
 
 

Dia 0
 
 

Dia 60
 
 

Dia 120
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ANEXO 9 
AVALIAÇÃO DO TRATAME
NTO DE MELASMA
 
2.
a
 E 3.
a
 CONSULTAS
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Paciente n.
o 
___________________________
Biópsia
_____________________________
 
Consulta n.
o 
__________________________
Foto
________________________________
 
Data
 ___/___/___
 
AVALIAÇÃO DO USO DO PRODUTO
 
1.
 
Você usou o creme clareador com que 
freqüência?
 
2.
 
Você usou o filtro solar com que freqüência?
 
Se diariamente, quantas vezes ao dia?
 
3.
 
Você apresentou algum efeito colateral?
 
( ) Ardência
 
( ) Vermelhidão
 
( ) Descamação 
 
( ) Coceira 
 
( ) Outros. Qual?
_______________________________________________________
 
4.
 
Você evitou se expor ao sol?
 
5. 
Durante o tratamento você fez uso de alguma medicação via oral? Qual?
 
6.
  Durante o tratamento você usou algum produto no FACE além do creme e filtro solar 
fornecidos por nós? Qual?
 
7.
 
O produto sofreu alguma modificação (cor/odor/consistência) durante o 
tratamento?
 
8.
 
Você o manteve em geladeira?
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GRAU DE SATISFAÇÃO DO PACIENTE
 
1.
 
Você acha que sua mancha clareou?
 
(1) Nem um pouco
 
(2) Muito pouco
 
(3) Pouco
 
(4) Moderadamente
 
(5) Muito
 
(6) Desapareceu
 
(0) Escureceu mais
 
2.
  De zero (nem um pouco) a dez (desapareceu), você acha que sua mancha clareou 
quanto?
 
3.
 
Você está satisfeita com o tratamento?
 
4.
 
Você quer continuar o tratamento?
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ANÁLISE SUBJETIVA (PELO PACIENTE)
 
Responda
: 
1.
 
O quanto você se sente...
 
(0) Não incomoda
 
(1) Pouco
 
(2) Moderadamente
 
(3) M
uito
 
1.
 
Incomodada com a mancha no seu FACE ( )
 
2.
 
Constrangida na presença de estranhos por causa da mancha ( )
 
3.
 
Chega a não ir a lugares públicos ( festas, restaurantes) por causa da mancha, quando 
gostaria de ir (.....)
 
4.
  Triste  se  estranhos  (  crianças  ou  adultos)  fazem  comentários  rudes  ou  insensíveis 
sobre sua aparência (.....)
 
5.
 
Incomodada por ter que usar maquilagem para esconder a mancha (.....)
 
6.
 
Incomodada por perder muito tempo para tentar clarear a mancha (.....)
 
7.
 
Contrariada po
r não ter dinheiro suficiente para pagar o tratamento (.....)
 
8.
 
Incomodada se pessoas a tratam como se tivesse uma doença contagiosa (.....)
 
2.
 
Você acha que sua mancha é:
 
(1) Muito clara
 
(2) Clara
 
(3) Pouco escura
 
(4) Escura
 
(5) Muito escura
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PELO EXAMINADOR
: 
1.
 
Você acha que a mancha clareou?
 
(1) Nem um pouco
 
(2) Muito pouco
 
(3) Pouco
 
(4) Moderadamente
 
(5) Muito
 
(6) Desapareceu
 
(0) Escureceu mais
 
2.
  De  zero  (nem  um pouco)  a dez  (desapareceu),  você acha  que a  mancha  clareou 
quanto?
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Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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