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revisoes

Tera a melatonina uma acao
fotoprotetora cutanea? Uma
revisao baseada na evidéncia

Carolina Boavida Ferreira," Jodo Boavida Ferreira?

RESUMO

Objetivos: Rever a evidéncia existente acerca do uso da melatonina como agente fotoprotetor cutdneo.

Métodos: Pesquisa nas bases de dados National Guideline Clearinghouse, NICE Guidelines Finder, The Cochrane Library e ME-
DLINE/PubMed, de normas de orientacdo clinica (NOC), revisGes sistematicas (RS), meta-anélises (MA) e ensaios controlados
aleatorizados (ECA), publicados entre janeiro de 1998 e janeiro de 2018, usando os termos MeSH skin erythema, skin aging, me-
latonin e stress. A pesquisa foi limitada a artigos escritos em inglés e portugués.

Resultados: Foram incluidos sete ECA de uma pesquisa inicial de 93 artigos. Nao foram encontradas RS, MA ou NOC sobre o
tema. Os artigos selecionados demonstraram eficacia do uso da melatonina na redugdo de eritema cuténeo pés-exposicdo e
com efeito fotoprotetor, se usados antes da exposicao solar ou radiagdo ultravioleta; se usados posteriormente, o seu efeito foi
nulo.

Conclusdes: A terapia com melatonina tem, a curto prazo, efeito fotoprotetor. Os estudos incluidos nesta revisdo tinham amos-
tras de pequenas dimensées e um curto periodo de follow-up. Sdo necessarios estudos com amostras de maiores dimensdes e
com maior periodo de follow-up para testar a eficacia e a seguranca da melatonina como terapéutica a longo prazo.

Palavras-chave: Melatonina; Eritema cutaneo; Fotoprotecdo.

INTRODUCAO
melatonina é uma hormona produzida prin-
cipalmente na glandula pineal (sendo produ-
zida em menor quantidade na pele, trato gas-
trointestinal, retina, plaquetas, medula 6ssea,
entre outroslocais).”* A melatonina, ou N-acetil-5-me-
toxitriptamina, € um metoxiindol sintetizado a partir da
serotonina, que deriva do triptofano.® Embora o tripto-
fano pareca ser a principal fonte de producdo de mela-
tonina,” outros fatores nutricionais, como o folato? ou
a vitamina B6 (em criancas),”!° podem ter relevancia.
Além disso, a producdo de melatonina parece diminuir
progressivamente com a idade e ser nula em idades
mais avangadas." O sexo e a raca podem ter influéncia
na producdo desta hormona pela pele, estando relata-
da uma maior producdo nos afro-americanos.!
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A melatonina € responsével por inimeras funcgées
biolégicas, destacando-se a regulacdo do ritmo circa-
diano e do ciclo do sono;'*!® possui também proprie-
dades imunomoduladoras e antioxidantes,'*'> modula
o eixo hipotdlamo-hipoéfise-suprarrenal e é um anta-
gonista das ac¢oes periféricas dos corticosteroides.'*'¢
Além da acdo central naregulacdo do ritmo circadiano,
a melatonina tem sido, nos dltimos anos, amplamente
estudada pelas suas propriedades antioxidantes. A sua
importante acdo como antioxidante pode provir desde
os primérdios da vida, quando a exposicao a radiacdo
ultravioleta (UV) e os altos niveis de oxigénio foram
grandes desafios para a sobrevivéncia.'? Considerando
aproducdo de melatonina pelas mitocéndrias,'”'* pen-
sa-se que um dos principais papéis desta hormona na
evolucao foi a de eliminac¢do dos radicais livres de oxi-
génio.”’ Assim, € intrigante que, em humanos, a mela-
tonina pineal atue principalmente durante a noite,
quando a exposicdo a radiacdo UV é minima. Curiosa-
mente, nos animais noturnos, esta hormona apresen-
ta acoes distintas.®
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A melatonina é considerada um antioxidante mais
potente do que a vitamina E, sendo esta tltima um an-
tioxidante de referéncia.’! A melatonina atua nos radi-
cais de oxigénio toxicos, incluindo o radical hidroxilo;
aumenta também as enzimas antioxidantes (superoxi-
do dismutase, glutationa peroxidase, glutationa redu-
tase) e inibe a NO sintase pré-oxidativa.® Um estudo
com recém-nascidos sépticos revelou que a adminis-
tracdo de uma dose elevada de melatonina (20mg) le-
vou a uma redugdo nos niveis de produtos de peroxi-
dacaolipidica (POL) sérica e marcadores inflamatérios,
bem como a melhores desfechos clinicos.? A melato-
nina, juntamente com o seu precursor N-acetilseroto-
nina, também se liga a quinona redutase,*?* que € co-
nhecida por proteger as células do stress oxidativo.?>2

O efeito da melatonina na pele pode derivar da acdo
cutanea (direta) ou da acdo sistémica. Contudo, as suas
acoes diretas na pele podem ser mais dependentes da
melatonina produzida na pele do que da melatonina
sérica.?”?® De facto, a pele enquanto 6rgdo possui toda
amaquinaria enzimadtica e molecular necesséria para a
producao, processamento e atuagdo em recetores da
melatonina da pele, formando o seu préprio sistema
melatoninérgico cutaneo, independente do sistema me-
latoninérgico pineal.”® Sabe-se, por exemplo, que a ra-
diacdo UV estimula a producéo celular cutanea de me-
latonina e de dois tipos de metabolitos da melatonina
com ainda maior potencial antioxidante, a N1-acetil-
N2-formil-5-metoxicinuramina (AFMK) e derivados hi-
droxilo.?*32 Os efeitos protetores gerados neste caso sao
recetor-independentes e necessitam de uma fonte in
situ de melatonina. Ora, mesmo tendo em conta que a
maior parte da melatonina em circulacdo tem origem na
glandula pineal,?® mas que o uptake celular de melato-
nina é muito limitado (apenas 0,1% da melatonina ex-
terna entra nas células),” é necessaria uma producao in-
tracelular suficiente para suprir as necessidades das cé-
lulas, o que aponta para uma importante funcdo intra-
crina do sistema melatoninérgico cutaneo.? Alguns
estudos mostraram que a melatonina e os seus precur-
sores e metabolitos podem proteger/reverter os danos
causados a pele pela radiacao UV.2- E de notar, no en-
tanto, que se verificou em ratos pinealectomizados uma
reducdo da espessura da pele, com atrofia da epiderme,
derme e foliculos pilosos.*” Ainda na pele, a melatonina
diminui a permeabilidade vascular cutanea® e estimu-
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la a angiogénese e a cicatriza¢do.* Assim, parece haver
funcdes distintas, na pele, para os sistemas melatoni-
nérgicos cutaneo e pineal. Dois fatores parecem estar
envolvidos nas propriedades antioxidantes e radiopro-
tetoras da melatonina na pele: o fator relacionado ao eri-
trécito-2 nuclear (Nrf2)** e a sirtuina-1;°*%' estes sdo im-
portantes na regulacdo do envelhecimento da pele e do
stress oxidativo dos foliculos pilosos e cutdneos.®>* Um
estudo de 2008% prop6s um eixo melatonina-mitocon-
dria que orienta o destino das células epidérmicas: en-
trar em diferenciacdo terminal e incorporar a barreira
epidérmica ou morrer por apoptose, prevenindo a ma-
lignizacado. Esse eixo seria uma fun¢do do sistema me-
latoninérgico cutaneo, pelo qual a mitocéndria poderia
ser capaz de ajustar a disponibilidade de espécies rea-
tivas de oxigénio durante o processo de regeneracao da
pele e cicatrizagao de feridas.*** De facto, um outro es-
tudo propde amelatonina como arma dum sistema bio-
quimico antigo de prote¢do da célula em relacédo a no-
xas exteriores e interiores, tendo em conta a origem fi-
logenética da melatonina hd 2,5 mil milhdes de anos e
a sua funcdo primordial de defesa da pele, conservada
ao longo da evolucdo.®

In vitro verificou-se um efeito fotoprotetor em cul-
turas de células e de 6rgdos contra radiagdo UVB pela
melatonina e por metabolitos e compostos da via da
melatonina; verificou-se que conseguiram reverter o
dano UVB-induzido em queratindcitos e melandcitos
e que a protecdo da melatonina se estende aos fibro-
blastos da derme.?*-*® Esta evidéncia tem levado a pro-
posta da melatonina como um agente antienvelheci-
mento e fotoprotetor da pele.'?%

In vivo parece haver um crescimento recente do in-
teresse na melatonina como medicamento tépico. De
facto, varios métodos de aplicagdo tépica tém sido apre-
sentados, incluindo lipossomas, etossomas, niossomas
ou nanoplataformas, entre outros.”” Um estudo experi-
mentou um protetor solar contendo melatonina e 6leo
de sementes de ab6bora em ratos submetidos a irra-
diacdo UV durante 28 dias. O protetor solar contendo
melatonina e 6leo de sementes de ab6bora melhorou
as lesdes induzidas pela radiacao UV, permitindo re-
duzir o pregueamento, espessamento e edema cuta-
neos, inibindo a diminuicdo da hidroxiprolina na pele
e alipoperoxidagdo e ainda inibindo a libertacéo de ci-
tocinas pro-inflamatérias e a sobre-expressao dos ge-
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A melatonina também demonstrou ter uma poten-
te atividade anticancerigena, direta e indiretamente.*®-%
Alguns autores propuseram a poluicdo luminosa com
a consequente desregulacdo do ritmo circadiano da cir-
culacdo sanguinea da melatonina como um fator de
risco para cancro, nomeadamente com a diminui¢do da
producdo de melatonina (por prolongamento do tem-
po de exposicao aluz), provocando uma diminuicéao do
efeito oncostatico da melatonina.* Em ratos com tu-
mores precoces induzidos verificou-se que, no grupo
pinealectomizado, o crescimento tumoral e o indice
mitético eram maiores.® Em ratos pinealectomizados
e com sarcomas de Yoshida, a administracdo de mela-
tonina preveniu o crescimento tumoral e ainda au-
mentou a sobrevida global.® O efeito do fotoperiodo na
tumorigénese mamadria, em particular, também é co-
nhecido. A exposicao constante a luz em animais mos-
trou um aumento da incidéncia de cancro da mama e
uma diminuicao do tempo de desenvolvimento de tu-
mores mamarios.®% Em doentes com cancro da mama
verificou-se que a amplitude circadiana da melatonina
(em comparacdo com doentes com doenca mamaria
ndo maligna) estava reduzida em 50%% e que os niveis
urindrios matinais de melatonina estdo elevados em
doentes com cancro da mama.® Um dos tipos de can-
cro mais associados ao trabalho noturno por turnos
tem sido o cancro da mama, embora outros também es-
tejam associados.™

Figura 1. Organograma de selegdo dos artigos para anélise.

Testes em melanoma e outros cancros cutaneos tam-
bém demonstraram o potencial oncostético da mela-
tonina. A melatonina e os seus metabolitos inibem o
crescimento de melanomas humanos em cultura.”-"
Também ja houve beneficio demonstrado da melato-
nina quando adicionada a quimioterapia ou quimioi-
munoterapia em doentes com melanoma metastatico,
em termos de eficacia ou de reducdo de efeitos adver-
s0s,”””® embora a quimioterapia ndo seja atualmente
primeira linha no tratamento do melanoma metastati-
co. Em outros cancros cutaneos, benzoapireno-indu-
zidos, nomeadamente sarcomas cutianeos,” carcino-
mas pavimentocelulares® e papilomas,®! em ratos, a
melatonina parece ter um efeito atenuante no desen-
volvimento tumoral.

Aluz solar, e mais concretamente a radiacdo UV, é a
causa de multiplas doencgas de pele, muitas delas evi-
taveis.®® Espécies reativas de oxigénio formadas apos
a exposicao a radiacdo UV desempenham um papel
fundamental nesse processo.t% Com a exposi¢do agu-
da pode ocorrer edema, dor e eritema, mas é com a ex-
posic¢do crénica que aumenta substancialmente o ris-
co de fotoenvelhecimento e de neoplasia cutanea. A in-
cidéncia neoplésica, especialmente o cancro cutineo
nao-melanoma, estd a aumentar mundialmente.?# A
prevencdo pode ser conseguida através de fotoprotecao
eficaz da pele.® Apesar de existirem inimeros produ-
tos disponiveis no mercado, aincidéncia crescente des-
tas patologias mostra a necessidade de desenvolvi-

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:43-56



Estudo

Populacao

Amostra

Intervencao

QUADRO I. Resumo das caracteristicas dos ensaios controlados aleatorizados (ECA)

Follow-up

Dreher
etal.
(1998)#

Adultos saudaveis,
fotétipos de
Fitzpatrick 1l e Il

Idade: 29-49 anos

n=12

(6 homens,
6 mulheres)

Aplicacdo na regido dorso-lombar:

Formulacdo A1: melatonina 1%

Formulacdo A2: melatonina 2,5%

Formulacao B1: vitamina E 2%

Formulacao B2: melatonina 1% + vitamina E 2%

Formulacao B3: melatonina 2,5% + vitamina E 2%

Formulacgao C1: vitamina C 5%

Formulacao C2: vitamina E 2% + vitamina C 5%

Formulagdo C3: melatonina 1% + vitamina E 2% + vitamina C 5%
Formulacdo C4: melatonina 2,5% + vitamina E 2% + vitamina C 5%
Formulagao K3: placebo

+

Irradiacdo UV apés 30 minutos

Grupos controlo:

Sem irradiacdo + sem formulagdo

Irradiagdo UV + placebo

Irradiacdo UV + sem formulacdo

48 h

Dreher
etal.
(1999)#

Adultos saudaveis,
fotétipos de
Fitzpatrick 1l e Il

Idade: 22-54 anos

n=6

(3 homens,
3 mulheres)

Irradiacdo UV, seguida de:

Aplicacdo na regido dorso-lombar:

Formulacdo A1: melatonina 1%

Formulacdo A2: melatonina 2,5%

Formulacao B1: vitamina E 2%

Formulacao B2: melatonina 1% + vitamina E 2%

Formulacdo B3: melatonina 2,5% + vitamina E 2%

Formulacdo C1: vitamina C 5%

Formulacao C2: vitamina E 2% + vitamina C 5%

Formulacao C3: melatonina 1% + vitamina E 2% + vitamina C 5%
Formulacdo C4: melatonina 2,5% + vitamina E 2% + vitamina C 5%
Grupos controlo:

Sem irradiacdo UV + formulacdo placebo

Irradiacdo UV + formulagdo placebo

Irradiacdo UV + sem formulacao

48 h

Fischer
etal.
(1999)%

Adultos saudaveis,
fotétipos de
Fitzpatrick 1l e 1l

Idade: 22-33 anos

n=20

(15 homens,
5 mulheres)

Aplicagdo na regido lombar, 15 min. antes da irradiagdo UV:
Area 1: melatonina 0,5% (50 pl) tépica

Area 2: melatonina 0,5% (50 pl) tépica

Area 3: placebo tépico

Area 4: placebo tépico

Area 5: nada aplicado

Area 6: nada aplicado

Aplicacdo na regido lombar, apés irradiagdo UV:

Area 7: melatonina 0,5% (50 pl) tépica apés 1 min.
Area 8: melatonina 0,5% (50 pl) tépica apés 30 min.
Area 9: melatonina 0,5% (50 pl) tépica apés 240 min.
Area 10: placebo tépico apés 1 min.

Area 11: placebo tépico apés 30 min.

Area 12: placebo tépico apds 240 min.

24 h
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Outcome primério (valor p) Outcome secundario (valor p) | NE

Eritema NA 2
Ferramentas usadas: escala visual Frosch-Klingman (eritema), cromémetro (eritema), laser
Doppler (medidor de fluxo sanguineo dérmico), Tewameter® TM 210 (perda de 4gua
trans-epidérmica), Corneometer® CM 820 (hidratagdo da derme exterior).

A reacdo eritematosa foi avaliada 6, 24 e 48 horas apds radiagdo UV.

Houve reducdo do eritema com as formulagées: A2, B2, B3, C2, C3 e C4.

A formulacdo A1 foi menos eficaz na reducdo do eritema do que a formulagao A2.

Houve reducéo do eritema com a formulagdo B1 apds 24 horas.

Nao houve reducdo do eritema com a formulagdo C1.

A formulacdo C2 foi mais eficiente na reducdo do eritema do que as formulagdes B1 ou
C1 individualmente.

Com a adigdo da melatonina a 2,5% as vitaminas (formulagées B3 e C4) houve uma
supressao eficaz do eritema.

As formulacées C3 e C4 foram as mais eficazes na reducdo do eritema.

Eritema NA 2
Ferramentas usadas: escala visual Frosch-Klingman (eritema), cromémetro (eritema), laser
Doppler (medidor de fluxosanguineo dérmico).

N&o houve reducdo do eritema em nenhum dos grupos.

Eritema NA 2
Ferramentas usadas: escala visual Frosch-Klingman (eritema), cromémetro (eritema).

N&o houve diferencgas no eritema nas dreas com melatonina/placebo pés-irradiadas ou
nas areas sem nada aplicado (p>0,5).

Apenas as dreas com melatonina aplicada previamente a irradiagdo mostraram redugao
do eritema (p<0,001).
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QUADRO I. Resumo das caracteristicas dos ensaios controlados aleatorizados (ECA) (continuacéo)
Estudo Populacao Amostra Intervencao Follow-up
Morganti | Adultos com sinais | n=30 Aplicacdo na face e membros superiores (2 id): 8 sem.
etal. de xerodermia e Grupo 1:
(2002)%8 | fotoenvelhecimento, | (30 mulheres, | Ac. lipdico + melatonina (t6picos)
fotdtipos de divididas em | Vit. E + vitamina C + luteina + ac. lipdico (orais)
Fitzpatrick 3 grupos de
desconhecidos 10) Grupo 2:
Placebo (t6pico)
Idade: 48-59 anos Vit. E + vit. C + luteina + ac. lipdico (orais)
Grupo 3:
Placebo (t6pico)
Placebo (oral)
Morganti | Adultos saudaveis n=70 Grupo 1: placebo (oral) + placebo (tépico), 2 id 12 sem.
etal. com sinais de (70 mulheres) | Grupo 2: placebo (oral) + melatonina/vit. E/betaglucano (tépicos),
(2012)* | fotoenvelhecimento, 2id
fotdtipos de Grupo 3: melatonina/vit. E/betaglucano (oral) + placebo (tépicos),
Fitzpatrick 2id
desconhecidos Grupo 4: melatonina/vit. E/betaglucano (oral) + melatonina/vit. E
/betaglucano (tdpicos), 2 id
Idade: 22-45 anos Grupo 5: placebo (oral) + fibrilhas de quitina/melatonina/vit. E/
betaglucano (tépicos), 2 id
Grupo 6: fibrilhas de quitina/melatonina/vit. E/betaglucano (orais)
+ placebo (tépicos), 2 id
Grupo 7: fibrilhas de quitina/melatonina/vit. E/betaglucano (orais)
+ fibrilhas de quitina/melatonina/vit. E/betaglucano (tépicos), 2 id
Aplicacdo na face, pescoco ou membro superior direito
Scheuer | Adultos saudaveis, n=22 Aplicacdo na regiao dorsal: 24 h
etal. fotdtipos de Area 1: melatonina a 0,5%, 2,5% e 12,5% (tdpicos)
(2016)% | Fitzpatrick 1,11 e IlI (7 homens, | Area 2: placebo (tdpico)
15 mulheres) | Area 3: regido sem nada aplicado
Idade: 24-53 anos +
Exposicdo solar dorsal durante 40 min. com aplicagdo de protetor
solar nas restantes regi6es corporais
+
Auséncia de exposicdo solar durante 24h

mento de novos produtos, capazes de as prevenir.® Pa-
ralelamente, existem a venda inimeros produtos cos-
meéticos com a¢ao fotoprotetora, muitos dos quais sem
evidéncia cientifica comprovadora de eficécia.

Apesar do interesse crescente e do aumento do nu-
mero de ensaios clinicos sobre a aplicacdo tépica da
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melatonina na pele, ndo se conhece nenhuma revisao
sobre os diferentes estudos. Entretanto, a melatonina
tem sido ja utilizada tanto em contexto de farmécia
como de parafarmécia. Em Portugal, a Autoridade Na-
cional do Medicamento e Produtos de Satde autoriza
aindicacdo da melatonina em comprimidos para a in-



Outcome primério (valor p) Outcome secundario (valor p) | NE

Hidratacdo cuténea, contetdo lipidico cutaneo, ERO leucocitarias e cutaneas, POL NA 3
sérica

Ferramentas usadas: 3C System® (hidratacdo cutanea e conteudo lipidico cutaneo),
ROS-METER SYSTEM® (ERO séricas), quantidade de malonildialdeido (Pugliese) (ERO
cutaneas), método Fischer para medicdo das ERO produzidas pelos leucécitos irradiados
com UV.

Amostras sanguineas e bidpsias cutaneas as semanas 0, 2, 4, 6 e 8 (medicdo das ERO
leucocitarias).

Houve aumento da hidratagdo cuténea e contetdo lipidico cutdneo em todos os grupos
(p<0,005).

O maior aumento na hidratacdo cuténea e conteudo lipidico cutdneo ocorreu no grupo 1.
As ERO leucocitarias aumentaram 6 vezes mais no grupo 3, ap6s radiagdo UV (p<0,005) e
diminuiram 2 vezes no grupo 1 e 2 (p<0,05), em comparagdo com os niveis basais.

A POL sérica diminuiu 30-40% no grupo 1 (p<0,005).

Hidratacdo cutanea, contetido lipidico cutaneo, elasticidade cutanea, POL cutanea,
fotoenvelhecimento cutaneo

Ferramentas usadas: 3C System® (hidratacdo cutanea e contetdolipidico cutaneo),
Dermaflex A® (elasticidade cutdnea), quantidade de malonildialdeido (Ohkido) (POL),
escala visual [Morganti et al. (2012)%] (fotoenvelhecimento cutaneo).

Avaliacdo as 0, 4, 8 e 12 semanas.

A toma de melatonina, vit. E e betaglucano (MEB), comparativamente ao placebo, resultou
numa melhoria em todos os pardmetros cutaneos avaliados (p<0,05). Os resultados foram
melhores quando foi utilizada terapéutica tépica e oral (p<0,005) e quando se adicionou a
MEB fibrilhas de quitina (independentemente da via de administracao; eficacia apds a

42 semana, maxima a 12.2 semana) (p<0,05).

A POL cutanea foi menor nos grupos com terapéutica combinada oral e tépica, mais
acentuada se creme de fibrilhas de quitina (p<0,05), tendo sido confirmado através da
avaliagdo clinica (p<0,05).

A eficdcia aumentou progressivamente entre as semanas 4 e 12.

Nao houve efeitos 3
secundarios no decorrer deste
estudo.

Nao ha diferencas na 2
hiperalgesia ap6s exposi¢ao
solar (p=0,461).

Houve diminuicao do eritema
visual apds exposicdo solar
quando aplicada melatonina

a 12,5% (p=0,02).

Nao foram observados
efeitos/eventos adversos em
qualquer individuo.

Eritema

Ferramentas usadas: cromémetro.

Reacdo natural de eritema acentuado pés-exposicdo a luz solar — alto respondedor
Reacdo natural de eritema ligeiro pds-exposicdo a luz solar — baixo respondedor

Altos respondedores: marcada reducdo do eritema com a melatonina a 12,5% (p=0,011).
O pico méaximo de eritema ocorreu 8 h apds a exposicdo solar.

Todos os participantes: ndo ha diferengas no eritema nos diferentes produtos aplicados
(p=0,245). O pico méaximo de eritema ocorreu 8 h apds a exposigao solar.

sonia. Nos Estados Unidos da América, a Food and Drug
Administration nao autoriza nenhuma indicacao, re-
conhecendo a melatonina como um suplemento ali-
mentar.

A escala de classificacdo de Fitzpatrick, usada por
dermatologistas, permite determinar o risco de desen-

volver queimaduras solares. A classificacdo é baseada
na aparéncia da pele e no grau de tolerancia a exposi-
¢ao solar e estd relacionada com a quantidade de pig-
mento de melanina na pele. Segundo este sistema exis-
tem seis variedades de pele, classificadas de I a VI, sen-
do os fotétipos mais claros (I a II) os de maior risco.®
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QUADRO I. Resumo das caracteristicas dos ensaios controlados aleatorizados (ECA) (continuacéo)

Idade: 46-67 anos

EX-FUMADORAS:

Grupo 5: sem tratamento

Grupo 6: melatonina (t6pica)

Grupo 7: ac. ascérbico + ac. tidtico + gluconato de zinco (tépico)
Grupo 8: melatonina (oral)

Estudo Populacao Amostra Intervencao Follow-up
Sagan Mulheres n=90 NAO-FUMADORAS: 4 sem.
etal. pés-menopausicas, | (44 nao- Grupo 1: sem tratamento
(2017) | fotdtipos Fitzpatrick | -fumadoras, | Grupo 2: melatonina (tdpica)
desconhecidos 46 ex- Grupo 3: c. ascérbico + ac. tidtico + gluconato de zinco (tdpicos)
-fumadoras) | Grupo 4: melatonina (oral)

Legenda das tabelas: id = in die; POL = peroxidacdo lipidica; Ac./ac. = Acido/acido; Vit./vit. = Vitamina/vitamina; ERO = espécies reativas de oxigénio;
p = valor p; NA = ndo aplicavel; POL = peroxidacao lipidica; NE = nivel de evidéncia; h = horas; sem. = semanas; min. = minutos.

O objetivo deste estudo consiste em rever a evidén-
cia existente acerca do uso da melatonina como agen-
te fotoprotetor cutaneo.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Na-
tional Guideline Clearinghouse, NICE Guidelines Finder,
The Cochrane Librarye MEDLINE/PubMed, de normas
de orientacao clinica (NOC), revisoes sistematicas (RS),
meta-andlises (MA) e ensaios controlados aleatorizados
(ECA), publicados entre janeiro de 1998 e janeiro de
2018 (20 anos), usando os termos MeSH skin erythema,
skin aging, melatonin e stress.

Os critérios de inclusdo dos artigos nesta revisao fo-
ram definidos segundo o modelo PICO:
¢ Populagdo: humanos adultos
¢ Intervencdo: melatonina oral ou tépica
¢ Comparacao: grupo de controlo sem terapéutica

com melatonina
¢ Qutcomes: efeitos fotoprotetores cutaneos

Foram excluidos: estudos realizados em animais, es-
tudos realizados em humanos nao-adultos e estudos cujo
objetivo do tratamento com melatonina nao fosse pre-
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venir o eritema ou tratar sinais de fotoenvelhecimento cu-
taneo. Foram excluidos ainda artigos de opinido, artigos
derevisao classica do tema, resumos de sitios na Internet
e artigos discordantes do objetivo da revisao.

A selecao dos artigos para revisdo foi feita em dupli-
cado pelos autores e, em caso de discordancia, foi dis-
cutida pelo par a inclusdo/exclusdo, com uma taxa de
concordancia final de 100%. Realizou-se a leitura inte-
gral dos artigos selecionados e a avaliacdo de qualida-
de e atribuicao de nivel de evidéncia dos estudos foi dis-
cutida pelos autores.

A escala SORT (Strength of Recommendation Taxo-
nomy), da Academia Americana de Médicos de Fami-
lia, foi utilizada para avaliacdo da qualidade e atribui-
¢do do nivel de evidéncia de cada estudo.

RESULTADOS
Foram encontrados 93 artigos, dos quais 60 foram ex-
cluidos com base no titulo, 23 no resumo e trés apés a
leitura minuciosa, restando sete ECA (Figura 1).1582-83.86-89
Nao foram encontradas RS, MA ou NOC sobre o tema.
Dreher e colaboradores (1998)% realizaram um estu-
do com 12 adultos saudaveis, fotétipos II e I1I de Fitz-



revisoes

Outcome primario (valor p)

Outcome secundario (valor p) | NE

POL sérica e cutanea

Ferramentas usadas: quantidade de malonildialdeido + 4-hidroxialqueno (kit POL) (POL

sérica e cutanea).

Avaliacdo da POL sérica e cutanea e caracteristicas biofisicas cutaneas as 0, 2 e 4 semanas.
A POL sérica, na semana 0, era maior nas ex-fumadoras do que nas ndo-fumadoras.

Nas ndo-fumadoras, ndo houve alteracdo na POL em qualquer tratamento.

O tratamento com melatonina oral reverteu o aumento de POL nas ex-fumadoras ap6s

2 semanas de tratamento.

A aplicagdo dos cremes tépicos revelou efeitos protetores na oxidagao lipidica das

membranas nas ex-fumadoras (p<0,05).

Os produtos epidérmicos resultantes da POL foram semelhantes em todos os grupos.

A melatonina oral e tépica aumentou o contetdo lipidico cutaneo nas ex-fumadoras, apds
4 semanas de tratamento (p<0,05), o mesmo néo acontecendo no grupo 7.

A melatonina oral aumentou a hidratacdo cutanea nas ex-fumadoras, ap6s 4 semanas de

tratamento (p<0,05).

O tépico com ac. ascérbico + ac. tidtico + gluconato de zinco aumentou a elasticidade
cutanea nas ndo-fumadoras, ap6s 4 semanas de tratamento (p<0,05).

A melatonina (tépica ou oral) 3
ndo alterou a pigmentacao
cutanea.

patrick, com idades entre os 29 e 49 anos, seis homens
e seis mulheres. A duracéo do estudo foi de 48 horas. A
regido dorso-lombar foi dividida em 10 4reas, cada uma
com um creme topico diferente aplicado: (A1) melato-
ninaa 1%; (A2) melatonina a 2,5%; (B1) vitamina E a 2%;
(B2) melatonina a 1% + vitamina E a 2%; (B3) melato-
nina a 2,5% + vitamina E a 2%; (C1) vitamina C a 5%;
(C2) vitamina E a 2% + vitamina C a 5%; (C3) melatoni-
naa 1% + vitamina E a 2% + vitamina C a 5%; (C4) me-
latonina a 2,5% + vitamina E a 2% + vitamina C a 5%;
(K3) placebo. Estas areas de pele foram entao sujeitas
a irradiag¢do UV. Foram criados trés grupos de contro-
lo: sem creme + irradiacdo UV; creme placebo + irra-
diacdo UV; sem creme + sem irradiacdo UV. Os outco-
mes primérios foram: redu¢do do eritema com os gru-
pos A2, B2, B3, C2, C3 e C4; a melatonina a 2,5% foi
mais eficiente que a melatonina a 1% na prevencao do
eritema; os cremes mais eficazes na reducao do erite-
ma foram os C3 e C4 (Quadro I).

Dreher e colaboradores (1999)* realizaram um estu-
do com seis adultos saudaveis, fototipos II e I1I de Fitz-
patrick, comidades entre 0s 22 e 54 anos, sendo trés ho-
mens e trés mulheres. Os participantes foram subme-

tidos airradiacdo UV, seguida de aplicacdo topica nare-
gido lombar (dividida em 12 &dreas) de: melatonina a
1%; melatonina a 2,5%; vitamina E; melatonina a 1% +
vitamina E; melatonina a 2,5% + vitamina E; vitamina
C; vitamina E + vitamina C; melatonina a 1% + vitami-
na E + vitamina C; melatonina a 2,5% + vitamina E + vi-
tamina C; 4rea sem nada aplicado; creme placebo; cre-
me placebo sem irradiacao UV prévia. A duracao do es-
tudo foi de 48 horas. Nao houve reducao do eritema em
nenhum dos campos (Quadro I).

Fischer e colaboradores (1999)% realizaram um es-
tudo com 20 adultos saudaveis, fotétipos Il e I1l de Fitz-
patrick, com idades entre 0s 22 e 33 anos, sendo 15 ho-
mens e cinco mulheres. A dura¢do do estudo foi de 24
horas. A regiao lombar foi dividida em 12 4reas (seis a
esquerda e seis a direita), sendo as primeiras seis areas,
aesquerda, com uma aplicacdo diferente em cada par:
melatonina tépica a 0,5% (50 ul); creme placebo; nada
aplicado. Os participantes foram posteriormente ex-
postos aradiacdao UV. Nas dreas lombares a direita, ap6s
a irradiacdo UV, foi aplicada melatonina tépica versus
placebo da seguinte maneira: a 0,5% (50 pl) ap6s um mi-
nuto; melatonina tépica a 0,5% (50 ul) apés 30 minu-
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tos; melatonina tépica a 0,5% (50 pl) apés 240 minutos.
Os outcomes primdrios foram: a direita, nenhuma dife-
rencano eritema apés irradiacdo UV entre as dreas com
melatonina, placebo e nada aplicado; apenas as dreas
com aplica¢do de melatonina pré-UV mostraram re-
ducdo do eritema (p<0,001) (Quadro I).

Morganti e colaboradores (2002)* realizaram um es-
tudo com 30 mulheres com sinais de xerodermia e fo-
toenvelhecimento cutaneo, comidades entre os 48 e 59
anos (os fotétipos de Fitzpatricksao desconhecidos). Os
participantes foram divididos em trés grupos: 1) dcido
lipéico + melatonina (tépicos) e vitamina E + vitamina
C +luteina + &cido lip6ico (orais); 2) placebo (t6pico) e
vitamina E + vitamina C + luteina + 4cido lipdico (orais);
3) placebo (tépico) e placebo (oral). A duracdo do es-
tudo foi de oito semanas. O gel foi aplicado na face e nos
membros superiores. Foram colhidas amostras de san-
gue e biépsia da pele as 0, 2, 4, 6 e 8 semanas e medi-
das as espécies reativas de oxigénio. Os resultados mos-
traram um aumento na hidratacdo da pele e no con-
teddo lipidico cutdneo em todos os grupos (p<0,005),
sendo mais evidente no grupo que recebeu melatoni-
na. Por outro lado, a produgdo de espécies reativas de
oxigénio foi seis vezes superior nos leucécitos irradia-
dos com radia¢do UV do grupo placebo (p<0,005) e duas
vezes menor nos outros dois grupos (p<0,05) em com-
paracdo com os niveis basais. Além disso, a POL sérica
diminuiu 30-40% no grupo que recebeu melatonina
(p<0,005) (Quadro I).

Morganti e colaboradores (2012)* realizaram um es-
tudo com 70 mulheres saudéveis com sinais de fotoen-
velhecimento cutaneo, com idade entre os 22 e 45 anos
(ndo sdo conhecidos os fot6tipos de Fitzpatrick). O es-
tudo durou 12 semanas. Os participantes foram dividi-
dos em sete grupos: placebo (oral) e placebo (t6pico);
placebo (oral) e melatonina/vitamina E/B-glucano (t6-
picos); melatonina/vitamina E/B-glucano (orais) e pla-
cebo (tépico), melatonina/vitamina E/B-glucano
(orais) e melatonina/vitamina E/B-glucano (t6picos);
placebo (oral) e nanofibrilhas de quitina/melatoni-
na/vitamina E/B-glucano (t6picos); nanofibrilhas de
quitina/melatonina/vitamina E/B-glucano (orais) e
placebo (tépicos); nanofibrilhas de quitina/melatoni-
na/vitamina E/B-glucano (orais) e nanofibrilhas de qui-
tina/melatonina/vitamina E/B-glucano (tépicos). O
creme foi aplicado na face, pescoco ou membro supe-
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rior direito, duas vezes/dia, 12 semanas. A avaliacdo do
eritema foi feita nas semanas 0, 4, 8 e 12. Tomar mela-
tonina + vitamina E + B-glucano resultou numa me-
lhoria em todos os parametros cutaneos avaliados
(p<0,05). Os melhores resultados foram obtidos com
terapia t6pica e oral simultanea (p<0,005) e com a adi-
¢do de nanofibrilhas de quitina (p<0,05). Por outro lado,
a POL cutanea foi menor nos grupos de terapia combi-
nada oral + tépica, mas maior quando as nanofibrilhas
de quitina foram adicionadas (p<0,05) (Quadro I).

Scheuer e colaboradores (2016)% realizaram um es-
tudo com 22 adultos saudéveis, Fitzpatrick fot6tipos I,
II e ITI, com idades entre os 24 e 53 anos, sendo sete ho-
mens e 15 mulheres. O estudo durou 24 horas. A regidao
dorsal foi dividida em cinco areas, cada uma com um
creme tépico diferente aplicado: melatonina a 0,5%;
melatonina a 2,5%; melatonina a 12,5%; placebo; nada
aplicado. Os individuos foram posteriormente expos-
tos a luz solar durante 40 minutos (o resto do corpo foi
previamente protegido do sol) e mantidos afastados da
exposicao solar durante 24 horas. Os participantes fo-
ram divididos em dois grupos, de acordo com a reagao
natural a exposicdo a luz solar: eritema acentuado —
resposta alta; eritema ligeiro — resposta baixa. Os altos
respondedores mostraram uma reducao acentuada do
eritema com melatonina a 12,5% (p=0,011). A reacado
maxima do eritema nos altos respondedores ocorreu as
oito horas ap6s a exposicao ao sol. No total da amostra
ndo foi observada nenhuma mudanca nareagdo do eri-
tema entre os diferentes cremes topicos (p=0,245) e a
reacdo maxima do eritema também ocorreu as oito ho-
ras pos-exposicao ao sol (Quadro I).

Sagan e colaboradores (2017)% realizaram um estudo
com 90 mulheres na pés-menopausa, com idade entre
0s 46 e 67 anos, sendo 44 nao fumadoras e 46 ex-fuma-
doras (os fotétipos de Fitzpatrick sao desconhecidos).
Os dois grupos (ndo fumadoras e ex-fumadoras) foram
subdivididos em quatro subgrupos: 1) sem tratamento;
2) melatonina (tépica); 3) 4cido ascérbico + 4cido lip6i-
co + gluconato de zinco (t6picos); 4) melatonina (oral).
A POL cuténea e sérica, bem como alteracoes biofisicas
da pele, foram avaliadas as 0, 2 e 4 semanas (duragdo do
estudo: quatro semanas). Os outcomes primérios foram:
POL sérica na semana 0 foi maior em mulheres p6s-me-
nopéusicas ex-fumadoras do que mulheres p6s-meno-
pausicas nao fumadoras; ndo houve mudanga na POL sé-



rica no grupo ndo fumador; a melatonina oral reverteu
o processo de POL sérica no grupo de ex-fumadoras; ndo
houve alteracdo da POL cutdnea em nenhum dos dois
grupos; a melatonina oral e tépica levou a um aumento
do contetido lipidico cutaneo nas ex-fumadoras (p<0,05);
amelatonina oral levou a um aumento na hidratacdo da
pele no grupo ex-fumador (p<0,05); o tépico com &cido
ascorbico + &cido lip6ico + gluconato de zinco levou a um
aumento na elasticidade da pele no grupo nao fumador
(p<0,05) (Quadro I).

CONCLUSOES

Os ensaios clinicos selecionados mostram eficacia,
a curto prazo, no uso da melatonina como agente fo-
toprotetor cutaneo, se usado antes da exposicao solar
ou radiacao UV; se usado posteriormente, o seu efeito
parece ser nulo. Quanto a posologia parece haver maior
eficdcia se a melatonina oral ou tépica for usada em
maior dose, em comparagdo com a melatonina tépica
de dose mais baixa. Os parametros cutaneos avaliados
variaram de acordo com o estudo, salientando-se a hu-
midade e contetido lipidico cutaneos, a elasticidade, o
eritema, o fluxo sanguineo e POL sérica e cutdnea. Em
nenhum dos estudos selecionados houve efeitos ad-
versos graves. Todos os estudos apresentaram um cur-
to periodo de follow-up e amostras de pequenas di-
mensdes. Assim, ndo foi possivel avaliar a eficacia, os
beneficios ou os efeitos adversos a longo prazo. Em re-
lacdo ao grau de recomendacdo, dado que os estudos
variaram entre orientados para a doenga e orientados
para o doente, os niveis de evidéncia atribuidos (esca-
la SORT) variaram entre 2 e 3 (Quadro I). Dada a gran-
de heterogeneidade dos estudos néo foi dada uma for-
¢a de recomendacdo para o uso da melatonina como
agente fotoprotetor. Os estudos de Sagan (2017),' Mor-
ganti (2002)* e Morganti,® e seus colaboradores, pare-
cem apontar para um beneficio da melatonina contra
o fotoenvelhecimento, nomeadamente em parametros
derecuperacdo e de reparacao da pele, embora também
apresentem heterogeneidade, curto tempo de follow-
-up e a adicdo de outras substancias a mistura da me-
latonina, o que pode confundir a andlise. Assim, o po-
tencial fotorreparador cutaneo da melatonina é pro-
missor, mas sdo necessdrios mais estudos para se per-
ceber objetivamente o efeito da melatonina na pele
com lesdes cronicas induzidas pela radiacao solar. Sao

igualmente necessarios mais estudos, com maiores
amostras e com maior periodo de follow-up para se
avaliar a eficdcia e seguranca da melatonina a longo
prazo como agente terapéutico fotoprotetor cutaneo.
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ABSTRACT

DOES MELATONIN HAVE A SKIN PHOTOPROTECTIVE ACTION? AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objectives: To review whether there is evidence in favour of using melatonin as a skin photoprotective agent.

Methods: Search in the databases National Guideline Clearinghouse, NICE Guidelines Finder, The Cochrane Library and ME-
DLINE/PubMed, of Portuguese Health Ministry’s Diregdo-Geral da Satide clinical guidelines (NOC), systematic reviews (RS), meta-
analyses (MA) and randomized controlled trials (ECA), published between January 1998 and January 2018, using the MeSH
terms ‘skin erythema’, ‘skin aging’, ‘melatonin’ and ‘stress’. The search was limited to articles written in English and Portugue-

se.

Results: Seven ECA from an initial survey of 93 articles were included. No RS, MA or NOC were found on the subject. The se-
lected articles demonstrated the efficacy of the use of melatonin in the reduction of post-exposure cutaneous erythema, and
with a photoprotective effect, if used before sun exposure or ultraviolet radiation; if used later, its effect was null.
Conclusions: Melatonin therapy has, in the short term, a photoprotective effect. Studies with larger samples and with a longer
follow-up period are necessary to test for the effectiveness and safety of melatonin in the long-term.

Keywords: Melatonin; Skin erythema; Photoprotection.
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