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Ausência de eficácia da
N-acetilcisteína oral  no
tratamento do melasma facial
em mulheres: ensaio clínico
randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo�,��

Prezado  Editor,

Melasma  é  discromia  crônica  adquirida,  mais  prevalente
em  mulheres  na  menacme  e  caracterizado  por hiperme-
lanose  cutânea  em  áreas  fotoexpostas,  especialmente  a
face.  O melasma  pode ser  desencadeado  por fotoexposição,
gestação,  alterações  hormonais  e  medicamentos,  porém
sua  patogênese  não  é  completamente  compreendida,
refletindo-se  na frequente  recorrência  após  o  tratamento.1,2

O  estresse  oxidativo,  causado  por fatores  externos  como
exposição  à  radiação  solar,  distúrbios  do  sono,  poluição,
inflamação  da  pele  e  estresse  emocional,  pode  induzir  e  per-
petuar  a  melanogênese,  independentemente  da  irradiação
ultravioleta.  Ademais,  a eumelanogênese  é  um  processo
oxidativo  intracelular.1 Marcadores  séricos  de  estresse  oxi-
dativo  são  elevados  em  pacientes  com  melasma,  havendo
forte  correlação  entre  níveis  de  glutationa  peroxidase  plas-
mática  e  sua  gravidade.1,3

Nos  últimos  anos,  antioxidantes  orais  e  tópicos
mostraram-se  eficazes  no  tratamento  do melasma;
entretanto,  nenhum  ensaio  clínico  foi  conduzido  com N-
-acetilcisteína,  que  constitui  composto  ‘‘tiol’’  e  atua como
doador  de  L-cisteína,  levando  à  reposição  e  ao aumento
dos  níveis  da  glutationa  intracelular.2,4---6 O  objetivo  deste
estudo  foi  avaliar  a  eficácia  do uso da  N-acetilcisteína  oral,
por  oito  semanas,  no tratamento  do melasma  facial em
mulheres  adultas.

Entre  abril  e  julho/2022  foi  conduzido  ensaio  clínico
randomizado,  paralelo,  multicêntrico  (Inst1,  Inst2,  Inst3),
duplo-cego,  e  controlado  com  placebo  em  50  mulheres.  Os
critérios  de inclusão  foram:  mulheres  entre  18  e  60  anos
com  melasma  facial  moderado  a  grave  (mMASI  >  4),  sem  tra-
tamento  há  pelo  menos  45  dias, exceto  pelo uso de filtro
solar.  Não  foram  incluídas  portadoras  de  outras  dermatoses
faciais  concomitantes,  dermatoses  com  fotossensibilidade,
história  de  hipersensibilidade  à N-acetilcisteína,  gestantes
ou  lactantes.

As  participantes  foram  randomizadas  (1:1)  compondo
25  blocos  com duas  participantes  cada,  a  partir  de  simulação
computacional  (randomização  central),  e  alocadas  con-
secutivamente  segundo  sequência  numérica  dos  produtos
acondicionados  em  envelopes  pardos.  O grupo  NAC  recebeu
cápsulas  contendo  N-acetilcisteína  600  mg,  2  × /dia, por oito
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semanas;  o grupo  PLAC  recebeu  cápsulas  de placebo,  idênti-
cas quanto  à  cor  e  formato  do ativo.  Todas  receberam  filtro
solar  de amplo  espectro  (FPS  60)  com cor  e  foram  orientadas
para  uso  cada  3  horas.

As  participantes  foram  avaliadas  na inclusão  (T0) e  após
oito  semanas  (T8).  O  desfecho  primário  foi  a redução do
escore  mMASI  (modified  Melasma  Area  and Severity  Index),
aferido  por  pesquisador  ‘‘cego’’  quanto  aos  grupos.  Os  des-
fechos  secundários  foram:  MELASQoL  (Melasma  Quality  of
Life  Scale), colorimetria  (Dif-L,  diferença entre  a lumino-
sidade  *L  entre  pele  sã e  melasma),  GAIS  (Global  Aesthetic
Improvement  Scale)  por  avaliação  fotográfica  cega,  e  efeitos
adversos.

O  tamanho  da amostra  foi  calculado  para  detectar  uma
diferença  > 10%  na mudança  no  escore  mMASI  entre  os grupos
no  T8,  com  coeficiente  de correlação de  0,75  e  desvio  padrão
de 18%,  considerando  poder  de  80%  e  nível  alfa  de  0,05%,
resultando  em  25  pacientes  em  cada  grupo (n = 50).  Os  dados
foram  analisados  por  intenção de tratamento  (quanto  à ade-
rência),  e  casos  faltantes  (dropouts) não foram  analisados.
As  variações  dos  escores  foram  comparadas  de acordo  com
os grupos  e ajustados  pelos valores  iniciais  usando  modelos
lineares  generalizados  com análise  robusta.  Os  escores  GAIS
foram  comparados  pelo  teste  de Mann-Whitney.  Considerou-
-se  significante  p  < 0,05.7 O estudo  foi  aprovado  no comitê
de  ética  e  registrado  no  REBEC  (RBR-73zrnjh).

Dentre  64  mulheres  elegíveis,  10  não preencheram  os
critérios  de inclusão,  e  quatro  não  concordaram  em  parti-
cipar  do estudo.  Das 50  mulheres  incluídas,  49  concluíram
o estudo,  havendo  um  dropout  no  grupo  PLAC  por  razão
independente  do tratamento.  Os  principais  dados  clínicos
e  demográficos  da  amostra  estão  dispostos  na  tabela  1,  e
não  diferiram  entre  os  grupos  (p >  0,1).

Os  desfechos  e  ilustrações clínicas  estão  demonstrados
nas  figuras  1 a 3.  Após  oito semanas,  ambos  os  grupos  redu-
ziram  o  escore  de gravidade  (mMASI):  houve  redução de
12%  (95%CI  8%-19%)  no  grupo  NAC  e 12%  (95%CI  5%-21%)  no
grupo  PLAC  (p = 0,613).  MELASQoL  e  colorimetria  reduziram
nos  participantes  de ambos  os grupos  (p < 0,03);  entretanto,
suas  reduções  não  mostraram  diferença entre  os grupos
(p > 0,7).  De  acordo  com  a análise  de  fotografias,  o  grupo
NAC  resultou  em  60%  (95%CI  40%-76%)  de  melhora  glo-
bal  (GAIS), contra  29%  (95%CI  12%-44%)  do  grupo  PLAC
(p  = 0,317).

A  medicação  foi  bem  tolerada  pelas  participantes.  Ape-
nas  oito mulheres  do  grupo  NAC  e  duas  do  grupo  PLAC
relataram  pirose  ou epigastralgia,  sem necessidade  de  inter-
romper  o  tratamento;  duas  mulheres  do NAC  e  três  do  PLAC
referiram  sonolência,  e uma  do NAC  relatou  sensação de
boca  seca.

Este  ensaio  foi  o  primeiro  a  avaliar  o  uso  da  N-
-aceticisteína  oral  em  regime  isolado  associada  a filtro
solar  de amplo  espectro  para  o tratamento  do  melasma.
Demonstrou-se  que,  embora  bem  tolerada,  N-acetilcisteína
oral,  no  regime  testado,  não reduziu  os  escores  objetivos  e
subjetivos  avaliados,  quando  comparado  ao  desempenho  do
placebo  oral.

N-acetilcisteína  oral  é  potente  antioxidante  com poten-
cial  de restaurar  a  glutationa  intracelular.  Em  dermatologia,
é  empregado  principalmente  no  tratamento  de  derma-
tocompulsões,  e  na pseudoporfiria.8,9 Em  ensaio  não
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Tabela  1  Principais  dados  clínicos  e demográficos  da  amostra

N-acetilcisteína  Placebo  Total

n  25  25  50
Idade (anos),  média  (DP)  44,1  (7,5)  45,1  (7,4)  44,6  (7,4)
Fototipo, n  (%)

III  7  (28%)  7 (28%)  14  (28%)
IV 10  (40%) 11  (44%) 21  (42%)
V 8  (32%) 7  (28%) 15  (30%)

História familiar,  n  (%) 21  (84%) 15  (60%) 36  (72%)
ACO, n  (%)  6  (24%)  6 (24%)  12  (24%)
Exposição solar  diária  (min/d),  mediana  (p25-p75)  20  (0---60)  20  (0---60)  20  (0---60)
Gestações, mediana  (p25-p75)  2  (2---3)  2 (1---3)  2 (1---3)
Idade de  início  (anos),  média  (DP)  27,4  (7,5)  30,5  (9,2)  30,0  (8,4)
mMASI, média  (DP)  9,8  (3,7)  10,1  (3,9)  9,8  (3,4)
MELASQoL, média  (DP)  47,7  (15,7)  53,2  (13,7)  50,5  (14,8)
Dif-L, média  (DP)  6,0  (2,3)  5,9  (1,7)  6,0  (2,0)

ACO, anticoncepcional oral;  Dif-L, diferença entre a luminosidade (*L) entre pele adjacente e  melasma; DP, desvio padrão; mMASI,
modified Melasma Area and Severity Index; MELASQoL, Melasma Quality of Life Scale.

Figura  1  Gráficos  da  variação  do  mMASI  (A),  MELASQoL  (B),  colorimetria  (Dif-*L  [C]),  e avaliação  da  melhora  entre  os  grupos
estudados  (GAIS  ---  Global  Aesthetic  Improvement  Scale  [D]),  no  T8.

randomizado  com  30  mulheres  egípcias,  um  grupo  (n  =  10)
recebeu  glutationa  oral  500 mg/dia,  outro  utilizou  glutati-
ona  tópica  2%,  e  outro  utilizou  placebo por  quatro  semanas,
sempre  associado  com  filtro solar  com  FPS  30.  Houve  supe-
rioridade  no desempenho  dos  grupos  oral  e tópico,  sem

registros  de  efeitos  adversos.  O  estudo  utilizou  uma pequena
amostra,  não  empregou  as  métricas  convencionais  (p. ex.,
mMASI)  e  foi de curta  duração;  entretanto,  seus  resulta-
dos  reiteram  o papel  de antioxidantes  no  tratamento  do
melasma.10
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Figura  2  Melasma  facial  tratado  com  fotoproteção  e  N-acetilcisteína  oral,  por  oito  semanas.  (A)  Antes  do tratamento.  (B)  Após
o tratamento.

Figura  3  Melasma  facial tratado  com  fotoproteção  e  placebo  oral,  por  oito  semanas.  (A)  Antes  do  tratamento.  (B)  Após  o
tratamento.

As  possíveis  limitações  deste  estudo  incluem  a brevidade
da  intervenção  (oito  semanas);  entretanto,  espera-se  que
após  dois  ciclos  de  renovação  do  epitélio  possa-se  perce-
ber  mínima  interferência  na  melanização,  como  evidenciado
em  outros  ensaios  terapêuticos  no  melasma  com  ativos
orais.6,11,12 Além  disso, a inclusão  de  apenas  adultos  do  sexo
feminino,  e  com  melasma  moderado  a  grave  (mMASI  >  4),
reduz  a  generalização  dos  resultados.  Outros  estudos  devem
ser  conduzidos  para  prospectar  substâncias  antioxidantes  no
tratamento  do melasma  ou  na prevenção  de  sua recorrência.

Em  conclusão,  apesar  de  bem tolerado  no  regime empre-
gado,  N-acetilcisteína  oral  não  foi  eficaz no  tratamento  do
melasma.
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Nevos melanocíticos e
melanomas da mucosa oral:
descrição detalhada de série de
casos�,��

Prezado  Editor,

Os  nevos  melanocíticos  orais  são  lesões  assintomáticas  que
podem  ser  pigmentadas  ou  não.1,2 Os  melanomas  orais  são
neoplasias  malignas  extremamente  raras3 e  também  podem
ser  pigmentados  e  não  pigmentados  (amelanóticos),4 fato
que  torna  seu  diagnóstico  clínico  desafiador.  O presente

DOI do artigo original:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.03.005

� Como citar este artigo: Costa IFVJ, Vilela DDC, Pires BC, Farias
JG, Freitas VS, Santos JN. Melanocytic nevi and melanomas of the
oral mucosa: detailed description of  a case series. An Bras Dermatol.
2024;99:931---6.

�� Trabalho realizado no Laboratório de Patologia Oral e  Maxilo-
facial, Faculdade de Odontologia, Universidade Federal da Bahia,
Salvador, BA, Brasil.

relato  descreve  uma  série  de  casos  de  nevos  melanocíti-
cos  e  melanomas  localizados  na cavidade  oral.  Eles  foram
diagnosticados  na  histopatologia  entre  4.030  biopsias  orais
realizadas  no  período  de 2002  e  2021.  O nevo  melanocítico
mais  frequente  foi  o nevo  azul (46,67%,  n = 7),  seguido  por
nevo  melanocítico  composto  (26,67%,  n  =  4)  e  nevo  mela-
nocítico  intramucoso  (26,67%,  n = 4).  Dois  homens  adultos
tiveram  diagnóstico  de melanoma  oral.  Os  dados  clíni-
cos  são  apresentados  na  tabela  1,  e  a  tabela  2  mostra
as  características  histopatológicas  dos  casos  selecionados.
As  características  histopatológicas  dos  nevos  e melanomas
estão  representadas  nas figuras  1 e  2.  Entre  as  lesões
névicas  pigmentadas,  houve  predileção  pelo  sexo  femi-
nino  (80%),  acometimento  do  palato  (60%)  e  do  nevo
azul  como  diagnóstico.1,2 Apenas  dois  nevos  melanocíti-
cos  intramucosos  estavam localizados  no palato.  Os  nevos
melanocíticos  orais são  diagnosticados,  em  média,  na ter-
ceira  e  quarta  décadas  de vida.1 Segundo  alguns  autores,1

os nevos  azuis  são  identificados  em  pacientes  idosos,
enquanto  os nevos compostos  ocorrem  em  pacientes  mais
jovens,  como  observado  no  presente  estudo.  Em geral,
as  lesões  identificadas  apresentavam  coloração escura  ou
preta  e  o tamanho  médio  era cerca  de 4  mm.  É importante
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