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Auséncia de eficacia da m
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,
gestacado, alteracées hormonais e medicamentos, porém
sua patogénese nao é completamente compreendida,
refletindo-se na frequente recorréncia ap6s o tratamento.

0 estresse oxidativo, causado por fatores externos como
exposicdo a radiagdo solar, distirbios do sono, poluicao,
inflamacao da pele e estresse emocional, pode induzir e per-
petuar a melanogénese, independentemente da irradiacao
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 reposicdo e ao aumento
dos niveis da glutationa intracelular.>“-¢ 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.

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 inclusao foram: mulheres entre 18 e 60 anos
com melasma facial moderado a grave (mMMASI > 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,
histéria 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
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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 reducao 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 avaliacao fotografica cega, e efeitos
adversos.

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma
diferenca > 10% na mudanca 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 variacdes 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
e demograficos da amostra estdo 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
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,
é empregado principalmente no tratamento de derma-
tocompulsdes, e na pseudoporfiria.>® Em ensaio nao
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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%)

v 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.

A C

o
]

P=0.613

Média (IC 95%) variagdo
percentual do mMASI
o
1

I 1
NAC Placebo

0+ D

-10-4
-15-

-20-

Média (IC 95%) variagcao
percentual do MELASQoL

P=0.941

-25-

1 1
NAC Placebo

Percentagem dos participantes

& o
1 ]

Média (IC 95%) variagao
percentual do Dif-L*
=
1

-15-
P=0.709
-20 I T
NAC Placebo
60 =1 NAC
50+ Em Placebo
P=0.317
40
30—
20
10
o =
o2 2 2 D
¢ ‘b\.@@b \‘\e\\\"‘ 6@\\\& QG\O“
A 6?, staz
&

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.

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, ndao 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.'®
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Figura 2
o tratamento.

Melasma facial tratado com fotoprotecao e N-acetilcisteina oral, por oito semanas. (A) Antes do tratamento. (B) Apds

Figura 3
tratamento.

As possiveis limitacoes 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
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 nao foi eficaz no tratamento do
melasma.

Suporte financeiro

Nenhum.

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

Contribuicdo dos autores

Melissa de Almeida Corréa Alfredo: Idealizacdo do estudo,
escrita e aprovacao do texto final.

Ingrid Rocha Meireles Holanda: Idealizacao do estudo,
escrita e aprovacao do texto final.

Daniel Pinho Cassiano: Idealizacao do estudo, escrita e
aprovacao do texto final.

Paula Basso Lima: ldealizacdo do estudo, escrita e
aprovacao do texto final.

Ana Claudia Cavalcante Esposito: Idealizacdo do estudo,
escrita e aprovacao do texto final.

Hélio Amante Miot: Idealizacdo do estudo, escrita e
aprovacao do texto final.

930



Anais Brasileiros de Dermatologia 2024;99(6):916-950

Conflito de interesses
Nenhum.

Referéncias

1. Esposito ACC, Cassiano DP, da Silva CN, Lima PB, Dias JAF, Hassun
K, et al. Update on melasma-part I: pathogenesis. Dermatol
Ther (Heidelb). 2022;12:1967-88.

2. Cassiano DP, Espdsito ACC, da Silva CN, Lima PB, Dias JAF, Hassun
K, et al. Update on melasma-part Il: treatment. Dermatol Ther
(Heidelb). 2022;12:1989-2012.

3. Seckin HY, Kalkan G, Bas Y, Akbas A, Onder Y, Ozyurt H, et al.
Oxidative stress status in patients with melasma. Cutan Ocul
Toxicol. 2014;33:212-7.

4. Njoo MD, Menke HE, Pavel S, Westerhof W. N-Acetylcysteine
as a bleaching agent in the treatment of melasma. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 1997;9:86-7.

5. Arjinpathana N, Asawanonda P. Glutathione as an oral whitening
agent: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. J
Dermatolog Treat. 2012;23:97-102.

6. Lima PB, Dias JAF, Esposito ACC, Miot LDB, Miot HA. French
maritime pine bark extract (pycnogenol) in association with tri-
ple combination cream for the treatment of facial melasma in
women: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021;35:502-8.

7. Miola AC, Miot HA. P-value and effect-size in clinical and expe-
rimental studies. J Vasc Bras. 2021;20:€20210038.

8. Nwankwo CO, Jafferany M. N-Acetylcysteine in psychodermato-
logical disorders. Dermatol Ther. 2019;32:e13073.

9. Guiotoku MM, Pereira FP, Miot HA, Marques ME. Pseudoporphyria
induced by dialysis treated with oral N-acetylcysteine. An Bras
Dermatol. 2011;86:383-5.

10. Farahat AA, El-Garhy H, El-Mahdy NA, Ali BM. Evaluation of
the efficacy and safety of topical and oral glutathione in tre-
atment of melasma. The Medical Journal of Cairo University.
2018;86:3083-92.

11. Dias JAF, Lima PB, Cassiano DP, Esposito ACC, Bagatin E,
Miot LDB, et al. Oral ketotifen associated with famotidine
for the treatment of facial melasma: a randomized, double-
-blind, placebo-controlled trial. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2022;36:e123-5.

12. Cassiano D, Esposito ACC, Hassun K, Bagatin E, Lima MMDA, Lima
EVA, et al. Efficacy and safety of microneedling and oral trane-
xamic acid in the treatment of facial melasma in women: an
open, evaluator-blinded, randomized clinical trial. J Am Acad
Dermatol. 2020;83:1176-8.

Melissa de Almeida Corréa Alfredo "= 2,
Ingrid Rocha Meireles Holanda " 2,
Daniel Pinho Cassiano = °,

Ana Claudia Cavalcante Esposito = ¢,
Paula Basso Lima "' @

e Hélio Amante Miot =/ 2+

a Departamento de Infectologia, Dermatologia, Diagndstico
por Imagem e Radioterapia, Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil

b Departamento de Dermatologia, Universidade Federal de
Sdo Paulo, Séo Paulo, SP, Brasil

¢ Departamento de Medicina, Universidade do Oeste
Paulista, Unoeste, Presidente Prudente, SP, Brasil

* Autor para correspondéncia.
E-mail: helio.a.miot@unesp.br (H.A. Miot).

Recebido em 3 de setembro de 2023; aceito em 24 de outu-
bro de 2023

https://doi.org/10.1016/j.abdp.2024.07.028

2666-2752/ © 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome
de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open
Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

Nevos melanociticos e ‘T
melanomas da mucosa oral:
descricao detalhada de série de
casos’™

Prezado Editor,

Os nevos melanociticos orais sao lesdes assintomaticas que
podem ser pigmentadas ou ndo."> Os melanomas orais s&o
neoplasias malignas extremamente raras’® e também podem
ser pigmentados e nao pigmentados (amelanoticos),* fato
que torna seu diagnostico clinico 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 Laboratério de Patologia Oral e Maxilo-
facial, Faculdade de Odontologia, Universidade Federal da Bahia,
Salvador, BA, Brasil.

relato descreve uma série de casos de nevos melanociti-
cos e melanomas localizados na cavidade oral. Eles foram
diagnosticados na histopatologia entre 4.030 biopsias orais
realizadas no periodo de 2002 e 2021. O nevo melanocitico
mais frequente foi o nevo azul (46,67%, n=7), seguido por
nevo melanocitico composto (26,67%, n=4) e nevo mela-
nocitico intramucoso (26,67%, n=4). Dois homens adultos
tiveram diagnostico de melanoma oral. Os dados clini-
cos sao apresentados na tabela 1, e a tabela 2 mostra
as caracteristicas histopatoldgicas dos casos selecionados.
As caracteristicas histopatolégicas dos nevos e melanomas
estao representadas nas figuras 1 e 2. Entre as lesoes
névicas pigmentadas, houve predilecdo pelo sexo femi-
nino (80%), acometimento do palato (60%) e do nevo
azul como diagnédstico.”? Apenas dois nevos melanociti-
cos intramucosos estavam localizados no palato. Os nevos
melanociticos orais sdo diagnosticados, em média, na ter-
ceira e quarta décadas de vida." Segundo alguns autores,’
0s nevos azuis sao identificados em pacientes idosos,
enquanto os nevos compostos ocorrem em pacientes mais
jovens, como observado no presente estudo. Em geral,
as lesoes identificadas apresentavam coloracao escura ou
preta e o tamanho médio era cerca de 4mm. E importante
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