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RESUMO

Contexto: Melasma é doenca cronica recidivante, refrataria a tratamentos, seu diagnéstico gera
impacto emocional no paciente. Opcao de tratamento sdo medicamentos tépicos com agédo
antioxidante e assim inibidoras da tirosinase, enzima responsavel por defeitos da pigmentagéo
da pele. A casca da banana verde Musa sapientum, contém compostos fendlicos e flavonoides
com atividade de eliminacéo de radicais livres. Objetivo: desenvolver e avaliar gel a base do
extrato da casca de banana verde para tratamento do melasma. Método: Estudo clinico,
intervencional, longitudinal, triplo cego, com amostragem aleatdria, realizado no Ambulatério
de Dermatologia da cidade de Heliodora-MG. Participaram do estudo 55 pacientes alocadas em
dois grupos. Sendo que o Grupo 1 (G1) utilizou protetor solar FPS 30 mais gel sem extrato da
casca de banana verde e Grupo 2 (G2) gel contendo o extrato da casca de banana verde
juntamente com protetor solar FPS 30. As pacientes foram submetidas ao tratamento por 90
dias e avaliadas a cada 45 dias através dos questionarios MASI e MELASQol. Resultados:
Foram excluidas 9 pacientes, e concluiram o estudo 46 pacientes, sendo 45,6% do G1 e 54,3%
do G2, 50% utilizavam anticoncepcional, 34,7% estavam em tratamento para depressdo e
ansiedade e 13% tabagistas. Houve melhora do MASI e MelasQol em ambos o0s grupos, sendo
gue no G2 houve maior melhora do MASI (p 0,000). Concluséo: gel desenvolvido foi eficaz

no tratamento do melasma, com reducdo do MASI e melhora do MelasQol.

Palavras-chave: Melanose. Musa sapientum. Protetores Solares. Dermatologia. Pele.
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ABSTRACT

Context: Melasma is a chronic relapsing disease, refractory to treatments, its diagnosis has an
emotional impact on the patient. Treatment options are topical drugs with antioxidant action
and thus inhibitors of tyrosinase, the enzyme responsible for defects in skin pigmentation. Musa
sapientum green banana peel contains phenolic and flavonoid compounds with free radical
scavenging activity. Objective: to develop and evaluate a pharmaceutical formula based on
green banana peel extract for the treatment of melasma. Method: Clinical, interventional,
longitudinal, triple blind study, with random sampling, carried out at the Dermatology
Outpatient Clinic of the city of Heliodora-MG. Sample 55 patients allocated into two groups.
Group 1 used SPF 30 sunscreen plus pharmaceutical formulation without green banana peel
extract and Group 2 pharmaceutical formulation containing green banana peel extract together
with SPF 30 sunscreen. The patients underwent treatment for 90 days, evaluated every 45 days
through MASI and MELASQol. Results: 46 patients completed the study, 45.6% from G1 and
54.3% from G2, 50% used contraceptives, 34.7% were being treated for depression and anxiety,
and 13% were smokers. There was an improvement in MASI and MelasQol in both groups, and
in Group 2 there was a greater improvement in MASI (p 0.000). Conclusion: the serum
developed was effective in the treatment of melasma in the 90-day evaluation period, with a

reduction in the MASI and an improvement in the MelasQol, in the population studied.

Keywords: Melanosis. Musa sapientum. Sunscreening Agents. Dermatology. Skin.



1 CONTEXTO

A pele é o mais visivel aspecto do fendtipo humano e sua cor é um de seus fatores
mais variaveis (COSTIN e HEARING, 2007; MIOT et al., 2007; CHO et al., 2020). Acredita-se
que as variagdes na cor da pele estejam relacionadas com a penetracdo da radiacédo ultravioleta
(RUV) (SUELEM et al., 2007; ORTONNE, 2005).

A cor da pele humana normal é influenciada pela producdo de melanina pelos
melandcitos. A melanina € um pigmento castanho denso, de alto peso molecular, que assume o
aspecto enegrecido, a depender da sua concentragdo (MOSHER et al., 1999; LIN e FISHER,
2007) .

O elemento inicial do processo biossintético da melanina é a tirosina, um aminoacido
essencial. A tirosina sofre atuacdo quimica da tirosinase, complexo enzimatico cuprico-proteico,
sintetizado nos ribossomos e transferido, através do reticulo endoplasmatico para o Aparelho de
Golgi, sendo aglomerado nos melanossomas (JIMBOW et al., 1999; KUMARI et al., 2018).

Os trés membros da familia relacionada a tirosinase (tirosinase, Tyrp 1 — tirosinase
relacionada a proteina 1 e Dct — dopacromo tautomerase) estdo envolvidos no processo de
melanogénese, levando a producdo de eumelanina (marrom-preta) ou feomelanina (amarela-
vermelha) (MURISIER e BEERMANN, 2006; KUMARI et al., 2018; PILLAIYAR et al., 2018).

A eumelanina absorve e dispersa a luz ultravioleta atenuando sua penetracdo na pele
e reduzindo os efeitos nocivos do sol. Assim, pessoas com maior pigmentacdo tendem a se
gueimar menos e bronzeiam mais do que pessoas mais claras (JONES et al., 2002; WAGNER et
al., 2002; KIM et al., 2021).

Ja a feomelanina tem potencial em gerar radicais livres, em resposta a RUV, ja que
sdo capazes de causar danos ao DNA, dessa forma, podendo contribuir para os efeitos fototoxicos
da RUV. Isto explica o porqué pessoas com pele clara, as quais contém relativamente altas
quantidades de feomelanina, apresentarem um risco aumentado de dano epidérmico, induzido por
ultravioleta, inclusive neoplasias (THODY e GRAHAM, 1998; PILLAIYAR et al., 2018; KIM
etal., 2021).

O Melasma é uma hipermelanose comum, adquirida, simétrica, caracterizada por
maéculas acastanhadas, de diversas tonalidades, contornos irregulares, limites nitidos, localizadas
nas areas fotoexpostas, face, fronte, témporas e, mais raramente, no nariz, palpebras, mento e
membros superiores (SANCHEZ et al., 1981; HANDEL et al., 2014; ROSTAMI et al., 2018).



Apresenta cronicidade caracteristica, com recidivas frequentes, grande refratariedade
aos tratamentos existentes e ainda muitos aspectos fisiopatoldgicos desconhecidos (KANG et al.,
2002; DESAI et al., 2019; LIMA et al., 2021).

Embora possa acometer ambos 0s sexos e todas as racas, € mais comum em mulheres
adultas em idade fertil. A idade de aparecimento varia entre 30-55 anos e 0 sexo masculino
representa apenas 10% dos casos (MOSHER et al., 1999; PIAMPHONGSANT, 1998; KANG et
al., 2002; IKINO et al., 2015; SARKAR et al., 2017).

Séao reconhecidos dois principais padrdes de melasma da face: centrofacial, acomete
a regiao central da fronte, regido bucal, labial, regido supralabial e regido mentoniana; e malar,
que acomete regibes zigomaticas; sendo o melasma mandibular uma entidade rara e pode
representar um tipo de Poiquilodermia de Civatte (SANCHEZ et al., 1981; HANDEL et al., 2014;
PONZIO, 1995; MANDRY-PAGAN e SANCHEZ, 2000).

Ha inimeros fatores envolvidos, na etiologia da doenca, porém nenhum deles pode
ser responsabilizado isoladamente pelo seu desenvolvimento (PASSERON e PICARDO, 2018;
RAJANALA et al., 2019). Dentre estes: influéncias genéticas, exposi¢cdo a RUV, gravidez,
terapias hormonais, cosméticos, drogas fototoxicas, endocrinopatias, fatores emocionais e outros.
Porém, parece que predisposicdo genética e exposicao as radiacdes solares desempenham um
papel importante, tendo em vista que as lesdes de melasma sdo mais evidentes, durante ou logo
apos periodos de exposicdo solar (MOSHER et al., 1999; JOHNSTON et al., 1998; GRIMES,
1995; TAMEGA et al., 2013; GUINOT et al., 2010; MIOT et al., 2009; VIDEIRA et al., 2013;
SEKARNESIA et al., 2020).

O melasma é uma das dermatoses inestéticas que gera grande ndmero dos
atendimentos dermatoldgicos especializados. 1sso pode ser explicado pela natureza desfigurante
e pelos efeitos emocionais e psicoldgicos nas pessoas acometidas pelo problema. E em virtude da
insatisfacdo com a aparéncia, acabam se privando do convivio social, inclusive com casos de
suicidio relatados (BALKRISHNAN et al.,.2003; WOLF et al.,.1991; KAGHA et al., 2020).

Em 2003, o Melasma Quality of Life Scale (MELASQoL) um instrumento de
gualidade de vida relacionado a satde para mulheres com melasma, foi publicado por Balkrishnan
e colaboradores, e validado. O mesmo demonstrou utilidade para monitorar o impacto, causado
pelo melasma, na qualidade de vida dos pacientes. Os principais setores da qualidade de vida, que
se mostraram afetados pelo melasma, foram: a vida social, a recreacdo e o lazer e o bem-estar
emocional. Em 2006, tal instrumento foi traduzido para o portugués e adaptado culturalmente, de
acordo com as regras estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Saide (BALKRISHNAN et al.,
2003; DOMINGUEZ et al., 2006; GRIMES et al., 2006; POLLO et al., 2018).



O tratamento do melasma é geralmente insatisfatério, devido a recorréncia das lesdes
e falta de clareamento definitivo. Estudos clinicos controlados indicaram a fotoprotecédo e uso de
clareadores como as medidas de primeira linha no seu tratamento (PANDYA et al., 2006;
RENDON et al., 2006; RAMIREZ-OLIVEROS et al., 2020; PAEK e PANDYA, 2013; LIMA et
al., 2021; SARKAR et al., 2019).

A hidroquinona é a op¢&o terapéutica mais utilizada no tratamento do melasma ha
mais de 50 anos (RENDON et al., 2006; TOROK, 2006; FERREIRA CESTARI et al., 2007).
Possui capacidade de inibir a tirosinase, reduzindo a conversdo de Dopa em melanina. Alguns
dos outros mecanismos de acdo possiveis da droga sdo destruicdo dos melandcitos, degradacédo
dos melanossomos e inibi¢do da sintese de DNA e RNA. Quando combinada com tretinoina e
corticoide, sua poténcia é aumentada e irritacdo diminuida. No entanto, como tem varios eventos
adversos, como dermatite de contato irritativa e alérgica, hiperpigmentacdo pds inflamatoria,
rebote das lesdes entre outros, a busca por novos principios clareadores foi instituida
(NORDLUND et al., 2006; DRAELOS, 2007; SARKAR et al., 2020Db).

Diversos extratos vegetais possuem propriedades clareadoras. Belides € um
ingrediente botanico, obtido das flores de Bellis perennis, que atua em praticamente todas as
etapas do processo de sintese de melanina (HELDERMANN, 2005).

Quando ha exposicéao cutanea aos raios UV, os ceratindcitos liberam mediadores pro-
inflamatorios, como a endotelina-1 (ET-1), que, em grandes proporcdes, estimula a sintese da
enzima tirosinase, bem como a proliferacdo, migracéo e formacéo dos dendritos dos melandcitos.
O Belides inibe a ET-1; além disso, promove reducdo da ligagdo do a-MSH (hormdnio
melanotréfico-alfa) aos seus receptores, com consequente diminuicdo da producdo de
eumelanina. Estudos demonstraram que, durante a melanogénese, o Belides promove a redugéo
da formacéo de espécies reativas de oxigénio (ROS); apés a formacao de melanina, exerce papel
direto no clareamento cuténeo, por reduzir a transferéncia dos melanossomos formados no
melandcito para as células epidérmicas, diminuindo a pigmentagdo cutanea (HELDERMANN,
2005; KIM et al., 2021).

Outro extrato vegetal com potencial despigmentante é o licorice, obtido da
Glycyrrhiza glabra. Conhecido como alcaguz, ele contem diversos compostos, sendo que as
saponinas e os flavonoides s@o os principios ativos de maior acao antiflogistica (YOKOTA et al.,
1998).

Em cultura de células de camundongo, detectou-se que o licorice possui a glabridina,
principal componente da fracdo hidrofobica do extrato, com reais capacidades de inibir a
tirosinase sem afetar a sintese de DNA (WILLIS, 2004).



Emblica é um ativo retirado do fruto da espécie Phyllanthus emblica, conhecida na
medicina ayurvédica indiana ha milhares de anos e atualmente utilizada na fabricagdo de produtos
anti-idade e clareadores cutaneos (CHAUDHURI, 2002). Seu papel cosmiétrico € atribuido ao
seu amplo espectro de atividade antioxidante (CHAUDHURI, 2002; SUMITRA et al., 2009).

A RUV na pele leva a formacéo de perdxidos que induzem a formacao de radicais
livres. Emblica, que, na sua composic¢ao, apresenta polifenois, inibe moderadamente a peroxidase
e fortemente a reacdo do Fe+ com o perdxido, impedindo, portanto, a formacao de radicais livres
e protegendo os fibroblastos e queratinécitos. (PYTEL et al., 2005).

Os compostos fenolicos tém acdo antioxidante e existem muitos tipos de fendis, com
destaque para os flavondides, &cidos fenolicos, fendis simples, cumarinas, taninos, lignanas e
tocoferdis (ORHAN e DENIS, 2021). Segundo Addo e Gloria (2005), a polpa verde da banana
¢ caracterizada por uma forte adstringéncia determinada pela presenca de compostos fendélicos
soltveis, principalmente taninos e, também flavonoides, os quais apresentam atividade
antioxidante, sendo assim substancias inibidoras da tirosinase, enzima responsavel por defeitos
da pigmentac&o da pele (ADAO e GLORIA, 2005; SARKAR et al., 2012; SARKAR et al., 2013).

Existem diversos tratamentos do melasma relacionados aos antioxidantes e estresse
oxidativo (WIRAGUNA et al., 2020; KATIYAR, 2014; SARKAR et al., 2020). Eles tém sido
utilizados no tratamento dessa doenca para a prevencdo da melanogénese induzida por RUV
(ERTAM et al., 2018; ANUNCIATO et al., 2020). Ensaios comprovaram a capacidade
antioxidante da casca de diversas espécies da banana Musa sapientum. Através do contetdo
fitoquimico dessa planta, como fendis totais e flavondides, maior atividade de eliminacdo de
radicais livres foi observada, sugerindo que extratos da casca dessas variedades de banana podem
ser Uteis para combater doencas mediadas por radicais livres (BASKAR et al., 2011; VON
ATZINGEN et al.,.2015).

Levando-se em conta o impacto na vida social e na autoestima dos portadores de
melasma, a importancia dos antioxidantes presentes em plantas, na prevenc¢éo de danos oxidativos
causados pelos radicais livres e sua relagdo com a inibicdo da enzima tirosinase, prevenindo
hiperpigmentacdes de pele, este trabalho objetivou desenvolver agente clareador com atividade
antioxidante e capacidade de inibicdo da tirosinase, sem o efeito rebote de produtos disponiveis

no mercado.



2 OBJETIVOS

Desenvolver e avaliar gel a base da casca de banana verde para tratamento do

melasma.



3 METODO

3.1 Delineamento do estudo

Ensaio clinico, triplo cego, com amostragem aleatoria.

3.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Fitoterapia da Universidade do Vale
do Sapucai (UNIVAS), localizado na Unidade Fatima de Pouso Alegre, onde foi realizada a
preparacdo do extrato, que foi encaminhado a Farmacia de Manipulacdo Dermadia e,
posteriormente avaliado no Ambulatério de Especialidade Dermatoldgica do SUS da cidade de
Heliodora, localizada no Estado de Minas Gerais.

3.3 Participantes do estudo, amostra e amostragem

O estudo foi realizado em mulheres, devidamente registradas no Ambulatério de
Especialidade Dermatoldgica. Inicialmente foi realizado recrutamento das voluntéarias, sendo a
ordem de atendimento randomizada através do site randomization.com. no momento da
primeria consulta. Para divisdo das participantes entre os dois grupos, foram utilizados
envelopes pardos, devidamente lacrados, contendo a identificacdo do grupo: grupo controle
(G1) e grupo estudo (G2). Como tratou-se de estudo triplo-cego, 0s pesquisadores, as
participantes e o avaliador estatistico, ndo tomaram conhecimento sobre qual produto foi
utilizado em cada grupo. O sigilo sobre essa informacao ficou sob responsabilidade da farmécia
de manipulagdo Dermadia, que manipulou o produto, sendo revelado apenas no final da analise

estatistica.

3.4 Critérios de elegibilidade (inclusdo, ndo inclusédo e exclusao)

Critérios de inclusao:

e Pacientes mulheres com melasma.



e Pacientes com diagnostico preestabelecido por um médico da unidade ou particular.
e Pacientes com idade superior ou igual a 18 anos e inferior ou igual a 60 anos.
e Pacientes que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclaecido (TCLE).

Critérios de ndo inclusio:

e Pacientes com outros tipos de hipercromias em face.
e Pacientes com alergia a banana.

e Pacientes gravidas.

Critérios de exclusdo:

e Pacientes que desistiram, por algum motivo, de continuar o tratamento.
e Pacientes que apresentaram qualquer tipo de reacdo alérgica ao produto.

e Pacientes que ndo aderiram ao tratamento.

3.5 Preparacéo do extrato da casca da banana verde

Para a producdo do extrato contendo o p6 da Musa sapientum, foram utilizados os
frutos na coloracdo verde, de acordo com a escala de maturacdo de VVon Loesecke (1950), que
padronizou as cores da casca da banana de acordo com seu estagio de maturidade (Figura 1).
Nesse padréo, tem-se a casca da banana dividida em sete coloragdes distintas: totalmente verde,
verde com tracos amarelos, mais verde do que amarelo, mais amarela do que verde, amarela
com rajas verdes, totalmente amarela e amarela com areas marrons. Nesta pesquisa as bananas

selecionadas como matéria prima foram apenas as totalmente verdes.



Escala de Maturacao de Von Loesecke

1. Totalmente verde 4. Mais amarelo
do que verde

' !

5. Amarelo com
ponta verde

2. Verde com
tracos amarelos

&

&
“« . Q 4

3. Mais verde do 6. Amarelo
que amarelo

',
7. Amarelo com
areas marrons

Figura 1 - Escala de maturacdo de VVon Loesecke

Fonte: www.ceagesp.gov.br

Escolhido o fruto, a casca foi separada da polpa e colocada numa estufa a 45°C,
ocasionando a desidratacdo. Durante esse processo, a casca altera sua coloracdo e se torna
escura e sua permanéncia na estufa ocorre até que se consiga um peso constante das cascas,
sinalizando que toda a agua possivel ja evaporou. Esse material obtido é entdo triturado,
utilizando-se moinho de facas. Apés isso o p6 foi peneirado para se extrair as menores particulas
possiveis, desprezando-se os granulos maiores (VON ATZINGEN et al., 2015).

Foi realizado entdo uma extracdo glicolica na proporcéo de 1:1:3 (p6, propilenoglicol
e agua). Apos homogeneizacdo, essa mistura ficou macerando por 15 dias em lugar fresco, ao
abrigo da luz, em vidro &mbar. O vidro foi agitado diariamente, sendo o0 extrato posteriormente
filtrado, utilizando-se papel filtro e bomba a vacuo, obtendo-se assim extrato a 20% (VON
ATZINGEN et al., 2015; MARRAFON et al., 2020).

Esse extrato foi encaminhado a farmécia de manipulagéo e através da formula de
calculo de concentragdo: C1V1=C2V2, onde C1 ¢ a concentragdo 20% do extrato, V1 o volume
utilizado do mesmo (740 ml), e C2 é a concentracdo que se buscava, V2 o volume final para 37
unidades com 40g cada, foi obtido o produto final a 10%. E para incorporar o extrato foi
utilizado gel base de carbopol gsp e flavorizante de chocolate 0,1%. Essa formulagéo foi

utilizada pelas participantes do Grupo 2. Ja para a formulacdo utilizada pelo Grupo 1, foi



solubilizado apenas o flavorizante de chocolate 0,1% ao gel base de carbopol sem o extrato. As

caracteristicas do produto permaneceram iguais nos dois grupos.

3.6 Procedimento para coleta de dados

As voluntarias com melasma foram previamente convidadas pelas agentes de satde
a participarem do estudo, passaram por avaliacao clinica realizada pelo médico responsavel, no
ambulatorio de especialidades. Apos assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE — Apéndice A) foram alocadas aleatoriamente, por sorteio realizado através de
envelopes pardos, contendo o nimero do Grupo, em 2 grupos, sendo 27 pacientes no G1 e 28
pacientes no G2.

O G1 utilizou o gel sem o extrato da casca da banana verde e 0 G2 utilizou gel
contendo o extrato da casca da banana verde (Musa sapientum). Ambos 0s grupos utilizaram
filtro solar (FPS) 30 de maneira correta, ou seja, aplicacdo de 2 em 2 horas, e quantidade de
2gcm? (SRINIVAS et al., 2006).

Ao longo das observacdes, cada paciente compareceu ao Ambulatério de Especialidade
Dermatologica para avaliagdo do quadro correspondente ao seu grupo por duas vezes com
intervalos de 45 dias. Em ambos 0s grupos as pacientes foram orientadas a aplicarem o produto
correspondente em toda face, de maneira uniforme pela manha, e também a aplicarem o FPS de 3
em 3 horas, e no periodo noturno apés lavagem do rosto a aplicacdo do produto se repetiu. No
decorrer de 90 dias avaliou-se 0 Melasma através do Instrumento Melasma Area and Severity Index
(MASI — Anexo A).

Também foi avaliada a Qualidade de vida relacionada a satde para mulheres com
melasma, através do instrumento MELASQoL (Anexo B). O instrumento foi aplicado antes do
inicio do estudo, em 45 dias de tratamento e apds o término do protocolo de tratamento (90
dias) em cada grupo estudado.

O presente estudo foi registrado no Clinical Trials segundo I1D: NCT05031689
(Anexo D).



3.7 Analise dos resultados

3.7.1 Anédlise Macroscépica

Na mensuracdo do melasma foi utilizado o MASI (Anexo A). Esse foi criado por
Kimbrough-Green et al. (1994), para quantificar de forma acurada a gravidade do melasma.
Obtém-se 0 MASI através da inspegao visual da face. Primeiramente, a face ¢ dividida em 4
areas: fronte (F), malar direita (MR), malar esquerda (ML) e mento (C), cada uma
correspondendo a 30%, 30%, 30% e 10 % da area total, respectivamente. Observa-se, entdo, as
caracteristicas das lesdes nessas areas, atribuindo um escore a cada uma das seguintes variaveis:

1. Percentagem total de area acometida (A): de 0 (pele normal) até 6 (90 a 100% de

acometimento)

2. Hiperpigmentagao (D): de 0 (ausente) até 4 (maxima)

3. Homogeneidade da hiperpigmentagao (H): de 0 (minima) até 4 (maxima)

Por fim, calcula-se 0 MASI pela seguinte equagao:
MASI = 0,3(DF+HF)AF + 0,3(DMR + HMR)AMR + 0,3(DML+HML)AML + 0,1(DC+HC)AC

Onde: F = fronte. MR = malar direita. ML = malar esquerda. C = mento.

O valor maximo obtido ¢é 48, correlacionando-se com a maior gravidade possivel
da doenca. O MASI vem sendo utilizado para documentagao da melhora das lesoes apos
tratamentos variados e, mais recentemente, nos estudos que correlacionam a qualidade de vida
dos pacientes com a gravidade do melasma. A documentacdo foi realizada também com

fotografia da lesdo para acompanhamento de sua evolucao.

3.7.2 Analise de Qualidade de Vida

O MelasQol (Anexo B), foi aplicado no inicio do estudo, com 45 dias de tratamento
e ao término do estudo com 90 dias de tratamento. Esse € um instrumento especifico composto
de dez perguntas fechadas para avaliar a repercussdo do melasma no estado emocional, nas
relacbes sociais e nas atividades didrias. Essas perguntas devem ser respondidas com a
pontuagédo de 1a 7, sendo 1 nenhum pouco incomodado e 7 incomodado o tempo todo. Assim,
a pontuacdo pode variar de 7 a 70, sendo que quanto maior a pontuacdo pior a qualidade de
vida do paciente.
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3.7.3 Andlise Estatistica

Esses dados agrupados fazem parte da investigacdo, sendo que as andlises
descritivas foram obtidas para as variaveis quantitativas, através de medidas de tendéncia
central (média e mediana) e medidas de dispersao (desvio e erro-padrdo), e para as qualitativas,
obtidas por meio de proporcao.

Ao analisar as medidas de tendéncia central foram utilizados o Teste T e ANOVA,
para as variaveis paramétricas, ou Wilcoxon, Mann-Withney e Kruskall-Wallis, para as nao-
paramétricas. Além disso, foi utilizado o teste do Quiquadrado para comparar proporcoes e o

teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a adesdo a normalidade.

3.8 Aspectos éticos da Pesquisa
Esta pesquisa seguiu as recomendacdes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional

de Saude, e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIVAS sob o protocolo
4.161.746 (Anexo C).
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4.1 Descricéo dos resultados

4 RESULTADOS

Foram randomizadas 74 pacientes do sexo feminino para o tratamento, porém 19

pacientes foram excluidas pois ndo compareceram na primeira avaliacao.

Das 55 participantes, concluiram o estudo um total de 46 pacientes, sendo 21
(45,6%) do G1 e 25 (54,3%) do G2. Essa perda aconteceu por queixa de erupgdo acneica na
face (7 pacientes, sendo 4 do G1 e 3 do G2) e gravidez durante o estudo (2 pacientes do G1).

[ Melasma ]

Randomizados (n=55)

v

l [ Alocacéo ] l
Grupo 1: FPS30 + Gel sem o extrato da Grupo 2: FPS 30 + Gel com extrato da
casca da banana verde (n=27) casca da banana verde (n= 28)
Receberam tratamento (n=27) Receberam tratamento (n=28)

[ Follow-Up ]
Sairam do estudo por gravidez (n=2) Descontinuaram o tratamento por
Descontinuaram o tratamento por erupcdo erupcao acnéica (n=3)
acnéica (n=4)
l [ Anéalise ] l

Analizados (n=21)

Analizados (n=25)

Figura 2 — Fluxograma do estudo.
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Média de idade de 36 anos, 50% das pacientes utilizavam anticoncepcional (ACO),
sendo 42,8% do G1 e 56% do G2, no geral 34,7% faziam tratamento para depresséo e ansiedade,
sendo 28,5% do G1 e 40% do G2 e 13% tabagistas, sendo 4,7% do G1 e 20% do G2.

4.1.1 Avaliacdo do Comprometimento

A avaliagdo clinica do melasma foi realizada através do MASI exposto na equacao
abaixo:

MASI = 0,3(DF+HF)AF + 0,3(DMR + HMR)AMR + 0,3(DML+HML)AML + 0,1(DC+HC)AC
Onde: F = fronte. MR = malar direita. ML = malar esquerda. C = mento.

Ao avaliar o score obtido no MASI no G1 e G2 observou-se que o tratamento foi
efetivo para ambos os grupos (p 0,000). Mesmo no G1 com uso de placebo associado ao uso
correto de protetor solar houve melhora do melasma no periodo de avaliacdo do inicio e apds o
tratamento de 90 dias (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacéo do MASI entre os Grupos 1 e 2, obtido antes e apds o tratamento de 90 dias

Grupos Media Desvio padréo Mediana 1Q Valor de p
Grupo 1 D-0 14,55 5,53 13,50 10,10
0,000
Grupo 1 D-1 12,61 4,63 11,10 8,10
Grupo 2 D-0 14,38 4,971 13,400 4,600
0,000
Grupo 2 D-1 10,30 3,381 9,600 2,900

Teste de Wilcoxon

Observa-se na tabela 2 a diferenca entre as médias e medianas dos grupos. Nota-se
que ambos os grupos obtiveram efetividade do tratamento (p 0,000), contudo no G2 foi notédria
a maior melhora do quadro; visto que quanto maior o MASI, maior a gravidade do melasma e,
portanto; quanto maior a diferenca melhor a resposta ao tratamento. Observa-se que 0 score
obtido na primeira avaliacdo menos o da segunda avaliacdo, ou seja, a diferenca da média no

intervalo de tratamento de 90 dias (DO- D1) foi maior no G2.

Tabela 2 - Comparagéo entre as diferencgas dos scores obtidos entre a primeira coleta (D0) e a

segunda coleta (D1) entre os grupos 1 e 2.

Diferencas Meédia Desvio padréo Mediana 1Q Valor de p
Grupo 1 D0-D1 1,938 2,218 1,200 2,200 0.000
Grupo 2 D0-D1 4,088 2,272 3,500 2,950 ’

Teste de Mann Whitney
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4.1.2 Avaliacdo do impacto na qualidade de vida (MelasQol)

A tabela 3 apresenta os dados referentes a qualidade de vida nas pacientes do
estudo. As pacientes do G1 tiveram melhora da qualidade de vida do momento DO em relacao
a D1 (45 dias) e D2 (90 dias), da mesma maneira que as pacientes do G2 tiveram melhora da
qualidade de vida nos mesmos momentos de avaliagdes. Observou-se, portanto; que a qualidade
de vida dentro do mesmo grupo teve melhora durante o estudo.

Tabela 3 — Resultados do MelasQol antes (D0), 45 dias (D1) e 90 dias (D2) de tratamento dos
Grupos 1e 2.

Grupos Média Desvio padréo Mediana 1Q
Grupo 1 DO 43,52 10,61 44,00 15,50
Grupo 1 D1 31,71 7,94 32,00 12,50
Grupo 1 D2 27,48 8,33 29,00 10,50
Grupo 2 DO 45,16 11,55 44,00 15,00
Grupo 2 D1 37,28 11,47 36,00 18,00
Grupo 2 D2 32,12 10,03 31,00 17,00

A Tabela 4 apresenta o Teste T pareado comparando o DO com D1(45 dias), DO
com D2 (90 dias) e D1 com D2 tanto no G1 quanto no G2. Quando realizada a compara¢do dos
scores de MelasQol dentro de cada grupo nos diferentes tempos de coleta (DO, D1 e D2) todos
eles foram significantes; demonstrando que tanto no G1 quanto no G2 houve melhora da
qualidade de vida a partir do inicio do tratamento.

Tabela 4 - Comparacdo do MelasQol obtido antes, 45 dias e 90 dias de tratamento nos grupos
le2

Grupo Comparacdao entre 0s Valor de p
intervalos
DO x D1 0,000
1 DO x D2 0,000
D1 x D2 0,006
D0 x D1 0,000
2 DO x D2 0,000
D1 x D2 0,000

Teste T pareado
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A tabela 5 apresenta os dados de médias e medianas das diferencas do G1 e G2.
Observa-se que ambos os grupos melhoraram a qualidade de vida em relacdo ao inicio do

tratamento.

Tabela 5 — Resultados da qualidade de vida das participantes para os grupos 1 e 2 obtidos entre
D0eD1,D0e D2

Diferencas Meédia Desvio padréo Mediana 1Q
Grupo 1 D0-D1 11,81 10,00 10,00 11,00
Grupo 1 DO- D2 16,05 11,85 16,00 18,50
Grupo 2 D0-D1 7,88 6,55 6,00 11,00
Grupo 2 D0-D2 13,04 7,62 13,00 13,00

A comparacdo dos grupos G1 e G2 em relacdo a primeira avaliagdo de qualidade
de vida (D0), demonstrou que em DO entre os grupos, ndo houve diferenca em relacdo a
qualidade de vida. Apesar de quando comparados isoladamente as pacientes tiveram melhora
do MelasQol no antes e depois, independente de qual produto utilizaram; quando se comparou
0 grupo placebo com o grupo estudo nédo houve diferenga com a data inicial do estudo (p 0,619).

A tabela 6 demonstra a comparacdo das diferengas entre os grupos. Observou-se
gue guando comparados 0s momentos de avaliacdes de qualidade de vida nos grupos G1 e G2,
ndo houve diferenca em sua melhora, ambos melhoraram da mesma proporcao independente

do produto utilizado e tempo de tratamento.

Tabela 6 - Comparacéo das diferencas das médias obtidas entre os grupos nos diferentes

tempos de coleta de dados

Comparacdao das diferengas entre Grupos Valor de p
Grupo 1 D0-D1 x Grupo 2 D0-D1 0,108
Grupo 1 D0-D2 x Grupo 2 D0-D2 0,110

Teste T pareado
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5.2 Produto

O produto desenvolvido foi gel obtido do p6 da casca de banana verde, na
concentracdo de 10%, com aroma de chocolate, para ser usado em toda face da paciente. O gel
foi colocado em um tubo, previamente estéril, de 40g e entregue as participantes com orientagdo

de usar uma camada fina em toda face, duas vezes ao dia por 90 dias.

Figura 3 — Gel & base de casca de banana verde.
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5 DISCUSSAO

O melasma é uma dermatose comum adquirida, resistente a terapia, que se
manifesta por méaculas acastanhadas em areas expostas a radiacdo solar e acomete ambos 0s
sexos, em torno de 10% dos casos homens, mas em sua maioria das vezes, acomete mulheres
em idade fértil (COSTA et al., 2010; SARKAR 2018).

A patogénese do melasma ndo € conhecida em sua totalidade e alguns fatores de
risco incluem genética, exposicdo a luz solar, gravidez, terapia de reposi¢cdo hormonal e
medicamentos fotossensibilizantes (MEDEIROS et al., 2016).

O tratamento do melasma é desafiador e de longa duracéo, pois o quadro apresenta
refratariedade e recidivas, o que pode acarretar problemas de autoestima (DIOSTI et al., 2012).
Atualmente, o tratamento é realizado por combinacéo de diferentes modalidades terapéuticas,
como protetor solar, clareadores de pele de uso topico e oral e procedimentos que auxiliam no
controle do quadro clinico (COSTA et al., 2020). Para avaliar a resposta ao tratamento, séo
utilizados métodos como MASI e o0 MELASQol. O MASI é utilizado na classificacdo clinica do
melasma, seu calculo é realizado com base na extensdo da lesdo nas areas da face frontal (F),
malar direita (MD), malar esquerda (ME) e mentoniana (M) (MAGALHAES et al., 2010). O
MELASQol avalia a qualidade de vida dos pacientes acometidos pelo melasma. A partir da
analise desses parametros, pode-se perceber o impacto que o melasma acarreta na qualidade de
vida do paciente, visto que, mesmo em pacientes com melhora nos indices de resposta ao
tratamento, o0 MELASQol ainda pode permanecer baixo, refletindo o incémodo com possiveis
manchas persistentes (HAMMERSCHMIDT et al., 2012; JUSUF et al., 2019).

A autoestima esta diretamente ligada a aparéncia, nesse sentido, a pele funciona
como importante 6rgdo de comunicacdo e aceitacdo social, uma imagem ndo integra pode
estigmatizar e reprimir as relagfes psicossociais (MEDEIROS et al., 2016). A pele quando
integra e saudavel promove a relacdo entre as pessoas e facilita o seu desenvolvimento nos
aspectos social, emocional, financeiro e sexual. Porém, quando desfigurante pode trazer sérias
consequéncias sociais (JIANG et al., 2018; POLLO et al., 2018; NASROLLAHI et al., 2019).
O melasma pode ter efeitos emocionais e psicoldgicos significativos nas pessoas afetadas pela
doenca, a incidéncia de transtornos psicolégicos em pacientes dermatologicos varia de 30 a
60% (JAISWAL et al., 2016). Constatou-se que os dominios de qualidade de vida mais afetados
pelo melasma foram os relacionados ao bem-estar emocional das pacientes acometidas,
evidenciado pela pontuacéo mais elevada nas questdes referentes a aparéncia da pele, frustagdo

e constrangimento.
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Na Tabela 5 comparando-se os grupos G1 e G2 em relagdo a primeira avaliacao de
qualidade de vida (D0), demonstrou que em DO entre os grupos, ndo houve diferenca em relagéo
a qualidade de vida: os grupos eram equilibrados quanto & qualidade de vida, ndo existindo,
portanto, uma melhor qualidade de vida no grupo placebo ou pior qualidade de vida no grupo
estudo, 0 que geraria um Viés para a pesquisa. Foi observado que em ambos 0s grupos do
presente estudo obteve-se melhora da aparéncia do melasma e da qualidade de vida, isso
demonstra a importancia do uso correto do FPS. O fato deste produto ser prescrito como
medicamento que é, faz com que as pacientes usem de maneira adequada e tenham a devida
protecdo. A exposicao solar € o principal fator para o surgimento do cancer de pele, sendo que
0 tipo ndo melanoma € a doenga mais incidente no Brasil. Estimou-se no Brasil 176.930 casos
novos em 2020, sendo 83.770 homens e 93.160 mulheres. E o nimero de mortes foi de 2.616,
sendo 1.488 homens e 1.128 mulheres (INCA, 2021). Souza et al. (2009) mostraram que entre
janeiro de 2000 a dezembro de 2007, somente no Estado de Sdo Paulo, foram diagnosticados
42.184 casos de carcinoma basocelular e de carcinoma espinocelular. Estes geraram um gasto
ao Sistema Unico de Sadde da ordem de R$ 37.773.449,92 para o tratamento de cancer de pele
tipo ndo melanoma e R$ 33.012.725,10 para o de 2.740 pessoas diagnosticadas com melanoma
cutaneo. Esses numeros, indicam a importancia de medidas preventivas para que a populagédo
desenvolva hébitos que evitem o surgimento dessas neoplasias, sendo 0 mais importante deles
0 uso correto do FPS.

O presente estudo, ao orientar as pacientes sobre o uso correto do protetor, visto
que para uma protecdo eficaz ndo basta somente aplicar o produto, e sim utiliza-lo diariamente,
além disso, deve-se ter cuidados em relacdo a quantidade aplicada, aos horarios de reaplicacao
e as condi¢bes de armazenamento; seu UsO correto ja previne o surgimento de neoplasias
malignas da pele.

Percebe-se que recentemente tém crescido o nimero de institutos e centros de
estética, o que pode inferir duas preocupacdes: o desejo da manutenc¢do da beleza, o que nos
remete a dimenséo estética, e o cuidado do corpo na perspectiva da satde. Neste sentido, acdes
de prevencdo e promogdo da salde, como a utilizacdo consciente do FPS, a procura por
formulacGes fotoprotetoras com componentes naturais e a busca de tratamento apropriado,
devem ser cada vez mais estimuladas e exploradas pela populagéo.

Atualmente existem diversas op¢Oes de tratamento para 0 melasma, e a efetividade
da terapéutica esta diretamente relacionada a adesdo ao tratamento. Dentre os tratamentos estdo
os acidos, laser, microagulhamento e extratos vegetais (BORELLI et al., 2020; SHAH e
AURANGABADKAR, 2019).
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Os compostos fenolicos tém acdo antioxidante ndo enzimatica, a polpa verde da
banana é caracterizada por uma forte adstringéncia determinada pela presenca de compostos
fendlicos soluveis, principalmente taninos e flavonoides; e pela agdo antioxidante sdo
substancias potencialmente inibidoras da tirosinase, enzima responsavel por defeitos da
pigmentacdo da pele (ORHAN e DENIZ, 2021; ANUNCIATO et al., 2020).

Devido ao poder antioxidante da casca da banana Musa sapientum aliado a ja
consagrada capacidade de aplicacdo dermatoldgica deste composto em cicatrizagdo de feridas
com atividade antiinflamatdria, pode-se produzir neste estudo um extrato funcional para o
controle do melasma com efeito antioxidante. (VON ATZINGEN et al.,2015; VON ATZINGEN
et al.,2013).

A utilizacdo de substancias derivadas de extratos vegetais, os fitoterapicos, é uma
importante alternativa a utilizacdo dos farmacos considerados padrbes no tratamento do
melasma, pois clareadores consagrados no mercado como a Hidroquinona, mesmo acelerando
0 processo de clareamento do melasma, apresenta diversos eventos adversos, como dermatite
de contato irritativa e alérgica, hiperpigmentacdo pds inflamatdria, catarata, ocronose, entre
outros. Tal fato incentivou a busca por novos principios clareadores, com menos efeitos
adversos (NORDLUND et al., 2006; DRAELOS, 2007; KWON et al., 2016).

Os fitoterapicos, sdo substancias extraidas de porgdes distintas de diferentes
vegetais, a exemplo belides, licorice, emblica e uva-ursina, apresentaram efeitos positivos e
semelhantes ao tratamento considerado padrao-ouro para o melasma, a hidroquinona (COSTA
et al., 2010; MOREIRA et al., 2010; KIM et al., 2021). Observou-se que ambos 0s grupos
melhoraram o MASI, e mesmo 0 G1 com o uso de placebo e uso correto de FPS teve melhora e
valor de p 0,000. Pode-se observar, no G2 com uso correto de FPS e extrato duas vezes ao dia
conforme orientado, notéria melhora do MASI no periodo de avaliacdo de 90 dias, com p 0,000.
Existem diversas opcBes de tratamento do melasma relacionadas a antioxidantes, e 0 sérum
desenvolvido é mais um medicamento para tal e demonstra-se neste estudo efic&cia do produto.

Segundo Katsambas e Soura (2017), toda alteracdo na percepc¢ao do individuo gera
transtornos na qualidade de vida, e 0 6rgdo de maior percepcao é a pele, portanto, qualquer que
seja 0 problema de pele, virda acompanhado de impacto emocional e consequentemente
influenciara na qualidade de vida. Observou-se no estudo, total concordancia com o exposto
acima, visto que a qualidade de vida das pacientes era extremamente afetada pela hipercromia,
alterando seu convivio social e até mesmo profissional e familiar. Vale ressaltar a importancia
da consulta e acompanhamento médico dermatoldgico da paciente, posto que com o iniciar do
tratamento, fosse ele com o extrato e FPS ou com o placebo e FPS, a qualidade de vida das
pacientes melhorou e 0 MASI néo piorou. Os grupos eram igualitarios em relacéo a qualidade
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de vida no inicio do tratamento, ou seja, ndo houve diferenca estatistica quando se comparou o
score do MelasQol no DO de tratamento de ambos os grupos (p 0,619). Observa-se, quando
comparados os momentos de avaliagdes de qualidade de vida nos grupos G1 e G2 ndo houve
diferenca em sua melhora, independente do produto utilizado e tempo de tratamento, os dois
grupos melhoraram na mesma propor¢do. Pode-se inferir, portanto, que a estimulacdo do
autocuidado, o acompanhamento frequente e assiduidade nas consultas, melhorou a qualidade
de vida das pacientes. Isso é facilmente explicado, pois em cada nova consulta (trés encontros
num periodo de 90 dias) era reiterada a maneira correta de uso dos produtos, estreitava-se a
relacdo médico paciente, a autoconfianca era reafirmada e o autocuidado preservado.

Nos tempos atuais, com toda modernidade e conforto da tecnologia, buscar resgatar
as qualidades daquele médico que escuta e entende o paciente, médicos modernos humanizados,
com o objetivo de oferecer uma boa assisténcia e qualidade ao paciente, culmina em maior éxito
na adesdo aos tratamentos propostos e, consequentemente, na resolucdo de muitos problemas
de saude.

Para Mota et al. (2019) ainda que o melasma seja considerado uma afec¢do com
conotacdo apenas estética e com baixa morbidade, pode causar grande impacto na vida social,
familiar e profissional dos individuos acometidos, provocando diminui¢do da qualidade de vida
e bem-estar emocional. Observou-se no presente estudo que 100% das pacientes tinham alto
grau de insatisfacdo com a aparéncia da pele, se sentiam frustradas e constrangidas pela
condicdo de sua pele, mesmo naquelas com MASI baixo. Portanto a instituicdo do tratamento,
acompanhamento médico e desenvolvimento de boa relacdo médico paciente e controle
adequado do melasma, é o conjunto de acBes para reestabelecer o bom convivio familiar e
profissional, respeitando a singularidade da paciente com melasma e assim acolhendo-a

novamente na sociedade com um bom convivio social e respeito.

5.1 Aplicabilidade
O gel da casca de banana verde a 10% é uma nova opgao de tratamento do melasma,

e pode ser utilizado nos consultérios dermatoldgicos no tratamento e controle da doenca. Além

de ser excelente opgéo para pacientes veganos.
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5.2 Impacto Social

Esse produto traz inumeros beneficios para a sociedade, desde sustentabilidade
visto que a casca da banana esta sendo reaproveitada e sem agressdo ao meio ambiente,
excelente opgdo para pacientes veganos, sem efeito rebote como o padrdo ouro de tratamento
hidroquinona, até melhora da produtividade do paciente no trabalho diante da melhora do
quadro, gerando impacto positivo na economia e baixo custo de produc¢éo sendo assim acessivel

para maior parte da populacéo.
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6 CONCLUSAO

Desenvolveu-se gel da casca da banana eficaz no tratamento do melasma.
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APENDICES

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacdo

Titulo do Projeto: Extrato da casca da banana verde para tratamento do melasma.
Pesquisador Responsavel: Rafaela Fernanda Oliveira de Vilas Boas

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Universidade do Vale do Sapucai
(UNIVAS)

Orientadora: Profd. Dr2. Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca

Coorientadora: Profé. Dr2. Jaqueline Joice Muniz

Telefones para contato: (35) 99805-3835

Nome do voluntério:

Idade: anos R.G.:

O presente estudo tem como objetivo desenvolver e avaliar uma formula farmacéutica
topica a base de extrato da casca de banana verde para tratamento do melasma. Levando-se em
conta o impacto na vida social e na autoestima dos portadores de melasma, o alto custo dos
produtos disponiveis no mercado, a aplicabilidade académica e social do estudo, e diante dos
resultados satisfatorios na literatura, decidimos por iniciar essa pesquisa e agregar valor
econdmico, social e satisfagdo na sociedade.

Suas respostas serdo tratadas de forma anénima e confidencial, isto €, em nenhum
momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo, respeitando assim sua
privacidade. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa e 0s resultados
divulgados em eventos ou revistas cientificas. Sua participagédo € voluntaria, isto €, a qualquer
momento a senhora pode recusar-se a responder qualquer pergunta ou desistir de participar e
retirar seu consentimento, o que garante sua autonomia. A senhora serd colocada em um dos
trés grupos: o primeiro utilizara o protetor solar, o segundo o protetor solar e um creme sem

extrato da banana e o terceiro grupo utilizara o protetor solar mais creme contendo o extrato da
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casca da banana verde. Os produtos deverdo ser aplicados na area do Melasma e em seguida
deverd utilizar o protetor solar por toda a face, duas vezes ao dia. A Senhora sera avaliada a
cada 30 dias, por um periodo de 90 dias. Além do tratamento, a senhora também respondera a
um questionario para avaliacdo de sua qualidade de vida, antes, durante e apos o tratamento. Os
riscos da utilizacdo dos produtos sao irritabilidade local, coceira, vermelhiddo e descamacéo, e
caso isso aconteca o pesquisador deverd ser imediatamente comunicado e o uso dos produtos
suspensos.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa, tais como fotografias e
medicamentos ndo sdo de sua responsabilidade e o senhor(a) ndo recebera qualquer valor em
dinheiro pela sua participagéo.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é um documento que comprova a sua
permissao. Sera necessaria sua assinatura para oficializar o seu consentimento. Ele encontra-se
impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pelo(a) pesquisador(a) responsavel,
e a outra serd fornecida para a senhora.

Para possiveis informagdes e esclarecimentos sobre o estudo, entrar em contato com a
secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Univés pelo telefone (35)3449-9232, no periodo
das 8h as 11h e das 13h as 16h de segunda a sexta-feira.

Os participantes deste projeto podem, em qualquer momento, solicitar sua retirada da
pesquisa, independente do motivo alegado.

A autonomia dos participantes do estudo sera respeitada pela livre decisdo em participar
da pesquisa, ap6s o fornecimento das orienta¢fes que subsidiardo a sua decisdo. Evidencia-se
que este estudo seguira os preceitos estabelecidos pela Resolucdo n°466/12 do Ministério da
Saude, obtendo autorizagdo do Comité de Etica da Universidade do Vale do Sapucai. A Folha

de Rosto para a Pesquisa envolvendo Seres Humanos encontra-se devidamente preenchida.

Eu, ,RGn° declaro ter

sido informado e concordo em participar, como voluntério, do projeto de pesquisa acima
descrito.

Heliodora, de de

Nome e assinatura da paciente

Nome e assinatura do pesquisador
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ANEXOS

Anexo A - Instrumento Melasma Area and Severity Index (MASI)

Modified MASI scoring

Frontal 15%
Malar 30%
Chin 5%

0.15(A)(D+H)+0.3(A)(D+H)+0.05(A)(D+H)

Score: range: 0-24

Area Darkness
0O=no involvement; O=absent;
;jao:z 5 1=slight;
3=30-49: 2=mild;
4=50-69: 3=marked,
5=70-89; and and
6=90-100 4=severe
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Anexo B - Instrumento MELASQoL

Quabro 1: Modelo de MelasQoL-BP aplicado no estudo. Para cada

pergunta, o paciente responde de 1a 7 de acordo com o impacto

na qualidade de sua vida
Responda:
1- Nem um pouce incomeodado
2 - Nao incomodado na maioria das vezes
3 - Nao incomodado algumas vezes
4 - Neutro
5 - Incomeodado algumas vezes
6 - Incomodado na maioria das vezes
7 - Incomodado todo o tempo

Considerando a sua doen¢a, melasma, como vocé se sente em relagao a:
1- Aparéncia da sua pele

2 - Frustragac pela condi¢do de sua pele

3 - Constrangimentos pela condigao de sua pele

(N

4 - Sentindo-se depressivo pela condigao de sua pele

5 - 5- Os efeitos da condi¢ac da sua pele sobre o seu relacionamento
com as pessoas (por ex: interagdes com a familia, amigos,
relacionamentos intimos...)

6 - Os efeitos da condi¢ao de sua pele sobre o seu desejo de
estar com as pessoas

7 - A condigdo da sua pele dificulta a demonstracao de afeto

8 - As manchas da pele fazem vocé n3o se sentir
atraente para os outros

g - As manchas da pele fazem vocé se sentir menos
importante ou produtivo

10 - As manchas da pele afetam o seu sensc de liberdade

B Q0 B

TOTAL
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Anexo C - Parecer consubstanciado do CEP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR JOSE ANTONIO QMi mo
GARCIA COUTINHO - FACIMPA asi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EXTRATO DA CASCA DA BANANA VERDE PARA TRATAMENTO DO MELASMA
Pesquisador: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 33049620.5.0000.5102

Instituicdo Proponente: FUNDACAO DE ENSINO SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.161.746

Apresentagdo do Projeto:

Melasma e doenca cronica recidivante, refrataria a tratamentos existentes. O diagnéstico culmina em grande
impacto emocional no paciente, relatando-se casos de suicidio devido a insatisfacéo com aparéncia. Opcéo
de tratamento é aplicacédo de medicamentos topicos como

fitoterapicos e plantas medicinais, devido & ac&o antioxidante ndo enzimatica e assim substancias
potencialmente inibidoras da tirosinase, enzima responsavel por defeitos da pigmentacéo da pele. Diversos
extratos vegetais possuem propriedades clareadoras, tais como Belides, Licorice e Emblica. Ensaios
comprovam capacidade antioxidante da casca da banana verde Musa sapientum, os compostos fenolicos e
flavonoides que constituem essa casca possuem atividade de eliminac&o de radicais livres, sendo assim

seus extratos podem ser uteis para combater doengas mediadas por tais radicais.

Objetivo da Pesquisa:
Desenvolver e avaliar uma formula farmacéutica topica a base de exfrato da casca de banana verde para

tratamento do melasma

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos da utilizagéo dos produtos séo alergia, irritabilidade local, coceira, vermelhiddo e descamacéo, e
caso iss0 aconteca o pesquisador devera ser imediatamente comunicado e o uso dos produtos suspensos.
Medicamentos, tais como dexametasona e hidratante a base de glicerina poderédo ser prescritos caso a
avaliagdo do processo alérgico seja confirmada.

Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-9248 E-mail: pesguisa@univas.edu.br

Pagina 01 de 03
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO Qs‘momo
GARCIA COUTINHO - FACIMPA asl

Continuagdo do Parecer: 4.161.746

Beneficios: Ter acesso ao tratamento com Especialista.Controle do Melasma. Desenvalvimento de novo
produto para tratamento do Melasma.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Pesquisa de relevancia social e académica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Todos os termos de apresentagéo obrigatoria estéo presentes

Recomendagoes:
Divulgar os resultados do estudo a comunidade escolar onde o mesmo foi realizado e a comunidade

académica, possibilitando a continuidade de estudos sobre o tema.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O presente projeto atende aos dispositivos da resolugéo 466/2012 e pode ser aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Ao término do estudo apresentar relatorio ao CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 21/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1549291 pdf 11:37:42
TCLE/ Termos de |TCLE.doc 21/06/2020 |Adriana Rodrigues Aceito
Assentimento / 11:37:10 | dos Anjos Mendonga
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 21/06/2020 |[Adriana Rodrigues Aceito
Brochura 11:36:53 | dos Anjos Mendonca
Investigador
Folha de Rosto folhaDeRosto_pdf 01/06/2020 |Adriana Rodrigues Aceito

14:07:05 | dos Anjos Mendonga
Declaracéo de autorizacao_helidora jpg 02/05/2020 |Adriana Rodrigues Aceito
Instituicdo e 15:44:49 | dos Anjos Mendonga
Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-9248 E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO W‘w&a«p
GARCIA COUTINHO - FACIMPA asl

Continuacdo do Parecer: 4.161.746
Né&o

POUSO ALEGRE, 18 de Julho de 2020

Assinado por:
Silvia Mara Tasso

(Coordenador(a))
Endereco: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470
Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-9248 E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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Anexo D - Registro no Clinical Trials

ClinicalTrials.gov PRS

Prorocol Registration cvwd Results Sysiem

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt

Release Date: August 28, 2021

ClinicalTrials.gov 1D: NCTO5031689

Study Identification
Unique Protocol I0:
Brief Title:
Official Title:
Secondary 1Ds:

Study Status
Record Verification:
Owerall Status:
Study Start:
Primary Completion:
Study Completion:

SponsorfCollaborators

Sponsor:
Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:
U.5. FDA-regulated Device:
LS. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

Melasma
Green Banana Peel Extract for Melasma Treatment
Green Banana Peel Extract for Melasma Treatment

August 2021

Completed

June 30, 2021 [Actual]
July 30, 2021 [Actual]
August 10, 2021 [Actual]

Universidade do \Vale do Sapucai

Principal Investigator

Investigator: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca [drianjos]
Official Title: Principal Investigator
Affiliation: Universidade do Vale do Sapucai

Mo

Mo

Mo

Board Status: Approved
Approval MNumber: 4.161.746

Board Name: Research Ethics Committee of the Vale do Sapucai University
Board Affiliation: Vale do Sapucai University

Phone: (55 35) 3449-9245

Email: cep@univas.edu_br

Address:

Pref. Tuany Toledo Avenue, 470 - Zip code 37554-210 - Pouso Alegre City,
Minas Gerais State, Brazil

- Pageiof4 -
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Data Monitoring:
FDA Regulated Intervention:

Study Description

Brief Summary:

Detailed Description:

Conditions

Conditions:

Study Design

Study Type:

Primary Purpose:

Study Phase:
Interventional Study Model:
Murnber of Ammns:

Masking:

Allocation:

Enroliment:

Arms and Interventions

es
Mo

To develop and evaluate a phamaceutical formula based on green banana pesl
extract for the treatment of melasma.

Objective: to develop and evaluate a pharmaceutical formula based on green
kanana peel extract for the treatment of melasma. Methods: it will be a clinical,
interventional, longitudinal study, random sampling, Sample will have 60
patients divided into two groups. In the Control Group, SPF 30 sunscreen plus
pharmaceutical formulation without green banana peel exiract will be used,
and in the Study Group, in addition to SPF 30 sunscreen, pharmaceutical
formulation containing green banana peel extract will be used. Patients will
undergo treatment for 90 days, evaluated every 30 days through clinical
evaluation and MELASCo.

banana
skin
SUNSCreen

Interventicnal
Treatment

Phase 1

Parallel Assignment
2

Triple (Participant, Investigator, Outcomes Assessor)

Randomized
T4 [Actual]

Arms

Assigned Interventions

exiract

Placebo Comparator; SPF 30 and Placebo
Control Group will use SPF 30 sunscreen plus
phamnaceutical formulation without green banana peel

Biclogical™accine: SPF 30 sunscreen plus
pharmaceutical formulation without green banana peel
extract
Conirol Group will use SPF 30 sunscreen plus
pharmaceutical formulation without green banana pesl
extract

Active Comparator: SPF 30 and phamaceutical
formulation with green banana peel
In Study Group, in addition to the SPF 30 sunscreen,
a phamaceutical formulation containing the extract of
the green banana peel will be usad.

Biologicalfvaccine: SPF 30 sunscreen and
pharmaceutical formulation containing green banana peel
extract

- Page2of4 -
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Assigned Interventions

peel extract will be used.

Study Group In addition to the SPF 30 sunscreen, a
pharmaceutical formulation containing green banana

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:
1. Clinical analysis of Melasma

Analysis of the skin affected by Melasma will be performed with Melasma Area Severity Index (MASI), the most

commonly used outcome measure for melasma.

[Time Frame: 3 months]
2. Quality of life analysis

Analysis of the quality of life of Melasma patients during the study will be performed using the MELASC! Instrument. I
is a useful tool in assessing quality of life in patients with melasma.

[Time Frame: 3 months]

Eligibility

Minimum Age:
Maximum Age:
Sex:
Gender Based:
Accepis Healthy Voluntesrs:
Criteria:

Contacts/Locations

Cenfral Contact Person:

Central Contact Backup:
Study Officials:

Locations:

IPDSharing
Plan to Share IPD:

References
Citations:
Links:

Available IPDVInformation:

18 Years
B0 Years
Female

Me
Inclusion Criteria:

* Female patients with melasma.
* Patients aged 18 years or over and 60 years or less.
* Patients who agree to parficipate in the study. -

Exclusion Criteria:

* Patients who have other types of facial hyperchromia.
* Patients who give up, for any reason, fo continue freatment.
* Patients who have any type of allergic reaction to the product.

Adriana R dos Anjos Mendonca, PhD
Telephone: 5535992080089
Email: drijang@hotmail com

Adriana R dos Anjos Mendonca, PhD
Study Principal Investigator

Vale do Sapucai University

Brazil

Vale do Sapucai University

Pouso Alegre, Minas Gerais, Brazil, 37550-000
Contact: Adriana R dos Anjos Mendonca, PhD  drijar@hotmail_com

- Paga3ars -

LL5. Mational Library of Medicine

U.5. National Insfitutes of Health | U.S. Depariment of Health

& Human Senvices

40



Anexo E - Randomizacéo

30/04/2021
A RANDOM PERMUTATION
from
http://www.randomization.com
49
44

15
56
13
36
62
47
45
46
52
30
20
48

73
64
41
37
42
23

28
16
38
51
72
18
40
50
39
71
19
53

33
14
63
27
43
22

69
10
65



68
21
25

55
34

29
57
12
17
32
58
26
31
66
74
24
59
67
60
35
61
70

11
54

To reproduce this permutation, use the seed 18348
Random permutation generated on 30/04/2021 17:33:18
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NORMAS ADOTADAS

Manual de Normalizacdo de Trabalhos Académicos da ABNT, Associacdo Brasileira de

Normas Técnicas 2014.

Normas para elaboragdo de Trabalho Final do Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a
Saude da Universidade do Vale do Sapucai. Pouso Alegre- MG. Disponivel no endereco

eletrénico: http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas_format.pdf

Descritores em Ciéncias da Saude: DeCS [Internet]. ed. 2017. Séo Paulo (SP): BIREME /
OPAS / OMS. 2018.

43


http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas_format.pdf

