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Auséncia de eficacia da
N-acetilcisteina oral no
tratamento do melasma facial
em mulheres: ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo™ **

Prezado Editor,

Melasma é discromia cronica adquirida, mais prevalente
em mulheres na menacme e caracterizado por hiperme-
lanose cutanea em areas fotoexpostas, especialmente a
face. O melasma pode ser desencadeado por fotoexposicao,
gestacdo, alteragées hormonais e medicamentos, porém
sua patogénese nao € completamente compreendida,
refletindo-se na frequente recorréncia apos o tratamento. "

O estresse oxidativo, causado por fatores externos como
exposicao a radiacao solar, disturbios do sono, poluicéo,
inflamacao da pele e estresse emocional, pode induzir e per-
petuar a melanogénese, independentemente da irradiacéo
ultravioleta. Ademais, a eumelanogénese é um processo
oxidativo intracelular." Marcadores séricos de estresse oxi-
dativo sao elevados em pacientes com melasma, havendo
forte correlacao entre niveis de glutationa peroxidase plas-
matica e sua gravidade.'?

Nos Ultimos anos, antioxidantes orais e topicos
mostraram-se eficazes no tratamento do melasma;
entretanto, nenhum ensaio clinico foi conduzido com N-
-acetilcisteina, que constitui composto ‘‘tiol’’ e atua como
doador de L-cisteina, levando a reposicdao e ao aumento
dos niveis da glutationa intracelular.2*® O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia do uso da N-acetilcisteina oral,
por oito semanas, no tratamento do melasma facial em
mulheres adultas.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.10.005
* Como citar este artigo: Alfredo MAC, Holanda IRM, Cassiano
DP, Esposito ACC, Lima PB, Miot HA. Lack of efficacy of oral N-
-acetylcysteine in the treatment of facial melasma in women: a
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. An Bras
Dermatol. 2024;99. https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.10.005.
*¥* Trabalho realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu, Uni-
versidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.

Entre abril e julho/2022 foi conduzido ensaio clinico
randomizado, paralelo, multicéntrico (Inst1, Inst2, Inst3),
duplo-cego, e controlado com placebo em 50 mulheres. Os
critérios de inclusdao foram: mulheres entre 18 e 60 anos
com melasma facial moderado a grave (mMASI > 4), sem tra-
tamento ha pelo menos 45 dias, exceto pelo uso de filtro
solar. Nao foram incluidas portadoras de outras dermatoses
faciais concomitantes, dermatoses com fotossensibilidade,
historia de hipersensibilidade a N-acetilcisteina, gestantes
ou lactantes.

As participantes foram randomizadas (1:1) compondo
25 blocos com duas participantes cada, a partir de simulacao
computacional (randomizacao central), e alocadas con-
secutivamente segundo sequéncia numérica dos produtos
acondicionados em envelopes pardos. O grupo NAC recebeu
capsulas contendo N-acetilcisteina 600 mg, 2 x /dia, por oito
semanas; o grupo PLAC recebeu capsulas de placebo, idénti-
cas quanto a 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 inclusao (T0) e apos
oito semanas (T8). O desfecho primario foi a reducdo do
escore mMASI (modified Melasma Area and Severity Index),
aferido por pesquisador ‘‘cego’’ quanto aos grupos. Os des-
fechos secundarios foram: MELASQoL (Melasma Quality of
Life Scale), colorimetria (Dif-L, diferenca entre a lumino-
sidade *L entre pele sa e melasma), GAIS (Global Aesthetic
Improvement Scale) por avaliacdo fotografica cega, e efeitos
adversos.

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma
diferenca > 10% na mudanc¢a no escore mMASI entre os grupos
no T8, com coeficiente de correlacao de 0,75 e desvio padrao
de 18%, considerando poder de 80% e nivel alfa de 0,05%,
resultando em 25 pacientes em cada grupo (n=50). Os dados
foram analisados por intencao de tratamento (quanto a ade-
réncia), e casos faltantes (dropouts) nao foram analisados.
As variacoes dos escores foram comparadas de acordo com
os grupos e ajustados pelos valores iniciais usando modelos
lineares generalizados com analise robusta. Os escores GAIS
foram comparados pelo teste de Mann-Whitney. Considerou-
-se significante p<0,05.” O estudo foi aprovado no comité
de ética e registrado no REBEC (RBR-73zrnjh).

Dentre 64 mulheres elegiveis, 10 nao preencheram os
critérios de inclusao, e quatro ndo concordaram em parti-
cipar do estudo. Das 50 mulheres incluidas, 49 concluiram
o estudo, havendo um dropout no grupo PLAC por razao
independente do tratamento. Os principais dados clinicos
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Tabela 1 Principais dados clinicos e demograficos da amostra

N-acetilcisteina Placebo Total

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

1] 7 (28%) 7 (28%) 14 (28%)

\% 10 (40%) 11 (44%) 21 (42%)

\ 8 (32%) 7 (28%) 15 (30%)
Historia familiar, n (%) 21 (84%) 15 (60%) 36 (72%)
ACO, n (%) 6 (24%) 6 (24%) 12 (24%)
Exposicdo solar didria (min/d), mediana (p25-p75) 20 (0-60) 20 (0-60) 20 (0-60)
Gestacoes, mediana (p25-p75) 2 (2-3) 2 (1-3) 2 (1-3)
Idade de inicio (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, diferenca entre a luminosidade (*

L) entre pele adjacente e melasma; DP, desvio padrao; mMASI,

modified Melasma Area and Severity Index; MELASQoL, Melasma Quality of Life Scale.
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Figura 1  Graficos da variacdo do mMASI (A), MELASQoL (B), colorimetria (Dif-*L [C]), e avaliacdo da melhora entre os grupos

estudados (GAIS - Global Aesthetic Improvement Scale [D]), no T8.

e demograficos da amostra estao dispostos na tabela 1, e
nao diferiram entre os grupos (p> 0,1).

Os desfechos e ilustragdes clinicas estao demonstrados
nas figuras 1 a 3. Apos oito semanas, ambos os grupos redu-
ziram o escore de gravidade (mMASI): houve reducao de

12% (95%Cl 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 reducdes nao mostraram diferenca entre os grupos
(p> 0,7). De acordo com a analise de fotografias, o grupo
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Figura 2 Melasma facial tratado com fotoprotecao e N-acetilcisteina oral, por oito semanas. (A) Antes do tratamento. (B) Apds

o tratamento.

Figura 3
tratamento.

NAC resultou em 60% (95%Cl 40%-76%) de melhora glo-
bal (GAIS), contra 29% (95%Cl 12%-44%) do grupo PLAC
(p=0,317).

A medicacao 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 trés do PLAC
referiram sonoléncia, e uma do NAC relatou sensacao de
boca seca.

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

N-acetilcisteina oral é potente antioxidante com poten-
cial de restaurar a glutationa intracelular. Em dermatologia,

Melasma facial tratado com fotoprotecdo e placebo oral, por oito semanas. (A) Antes do tratamento. (B) Apds o

é empregado principalmente no tratamento de derma-
tocompulsdes, e na pseudoporfiria.®® Em ensaio nao
randomizado com 30 mulheres egipcias, um grupo (n=10)
recebeu glutationa oral 500 mg/dia, outro utilizou glutati-
ona topica 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 topico, sem
registros de efeitos adversos. O estudo utilizou uma pequena
amostra, ndo empregou as métricas convencionais (p. ex.,
mMASI) e foi de curta duracao; entretanto, seus resulta-
dos reiteram o papel de antioxidantes no tratamento do
melasma.'®

As possiveis limitacdes deste estudo incluem a brevidade
da intervencao (oito semanas); entretanto, espera-se que
apos dois ciclos de renovacao do epitélio possa-se perce-
ber minima interferéncia na melanizacao, como evidenciado
em outros ensaios terapéuticos no melasma com ativos
orais.®'"'? Além disso, a inclusdo de apenas adultos do sexo
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feminino, e com melasma moderado a grave (mMASI> 4),
reduz a generalizacao dos resultados. Outros estudos devem
ser conduzidos para prospectar substancias antioxidantes no
tratamento do melasma ou na prevencao de sua recorréncia.

Em conclusao, apesar de bem tolerado no regime empre-
gado, N-acetilcisteina oral ndo foi eficaz no tratamento do
melasma.
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