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REGISTRO DO IMPACTO ESPERADO NAS SOCIEDADES DE DISSERTACOES E
TESES:

Melasma é uma dermatose prevalente, que acomete cerca de 35% das mulheres brasileiras em
idade reprodutiva. Apesar das opcdes terapéuticas disponiveis, ainda ndo tem cura e impacta
negativamente na qualidade de vida dos pacientes. Este estudo tem impacto na comunidade cientifica,
pois tem como objetivo avaliar a eficacia de uma medicacdo com potencial (N-acetilcisteina) para o

tratamento da dermatose, o que poderia também melhorar a qualidade de vida das mulheres acometidas.

RECORD OF THE EXPECTED IMPACT ON DISSERTATION AND THESIS
SOCIETIES:

Melasma is a prevalent dermatosis that affects around 35% of Brazilian women of reproductive
age. Despite the therapeutic options available, it still has no cure and has a negative impact on
patients' quality of life. This study has an impact on the scientific community because it aims
to evaluate the efficacy of a potential medication (N-acetylcysteine) for the treatment of this

dermatosis, which could also improve the quality of life in the affected women.
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RESUMO:

INTRODUCAO: Melasma é uma discromia cronica e adquirida, prevalente, que acomete
principalmente mulheres na menacme. As lesdes sao manchas acastanhadas a enegrecidas nas
areas fotoexpostas, especialmente na face. Pode ser desencadeado por fotoexposicdo, gestacdo
e alteracdes hormonais, porém sua patogénese ndo € completamente compreendida. Marcadores
séricos de estresse oxidativo estdo elevados em pacientes com melasma e antioxidantes orais e
topicos vem sendo estudados como opcOes terapéuticas. A N-acetilcisteina € um composto tiol
e atua como doador de L-cisteina, levando a reposicdo e ao aumento dos niveis da glutationa
celular, agindo assim como antioxidante e promovendo efeitos anti-inflamatdrios. Entretanto,
até o momento, N-Acetilcisteina oral ndo havia sido avaliado para tratamento do melasma
facial.

OBJETIVO: Avaliar eficacia da N-acetilcisteina oral, 1200mg/dia, no tratamento do melasma
facial em mulheres.

METODOS: Ensaio clinico duplo-cego, paralelo, randomizado, controlado com placebo,
envolvendo 50 mulheres adultas com melasma facial moderado a grave sem tratamento nos
ultimos 45 dias, exceto pelo uso de filtro solar. As participantes foram randomizadas em dois
grupos: um recebeu capsulas de N-acetilcisteina 600mg (grupo NAC), para uso 2x ao dia, por
oito semanas; enquanto o outro grupo (grupo PLAC) recebeu placebo na mesma posologia.
Todas as participantes receberam filtro solar de amplo espectro com cor (FPS 60) durante o
estudo, sendo orientadas a usar a cada 3 horas. As capsulas de placebo e N-acetilcisteina eram
idénticas quanto ao formato, tamanho e cor. O desfecho principal avaliado foi a reducdo do
mMASI (Modified Melasma Area and Severity Index) ap6s oito semanas. Os desfechos
secundarios foram a analise da colorimetria, da melhora da qualidade de vida (MELASQoL -
Melasma Quality of life Scale), da escala de melhora global (GAIS - Global Aesthetic
Improvement Scale), a satisfacdo dos participantes, a tolerabilidade e efeitos adversos.
RESULTADOQOS: Das 50 mulheres adultas que participaram do estudo, 49 concluiram o
tratamento. Houve um drop out no grupo PLAC, sem relagdo com ocorréncia de efeitos
adversos. A idade média (DP) das participantes foi de 44,6 (7,4) anos e 42% eram fototipo IV.
Apds oito semanas, ambos 0s grupos reduziram o0 mMASI: houve reducdo média de 12% (ClI
95% 8% a 19%) no grupo NAC e 12% (CI 95% 5% a 21%) no grupo PLAC (p=0.613). A
reducdo de MELASQoL (p=0.941) e da colorimetria (p=0.709) ndo mostrou diferenca entre 0s
grupos. A melhora global do melasma no grupo NAC resultou em 60% (CI 95% 40% a 76%),
contra 29% (CI 95% 12% a 44%) do grupo PLAC (p=0.317), também sem diferenca



significativa entre os grupos. Dos poucos efeitos adversos relatados, como pirose e
epigastralgia, ndo interferiram na intervencgéo deste estudo.
CONCLUSAO: Apesar da boa tolerabilidade, N-acetilcisteina oral, por oito semanas, n&o foi

superior ao placebo no tratamento do melasma facial.

Palavras-chave: Melasma, Discromia facial, Antioxidante, N-acetilcisteina



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Melasma is a prevalent chronic and acquired dyschromia that mainly
affects menacme women. The lesions are brownish to blackish spots on photoexposed areas,
especially on the face. It can be triggered by photoexposure, pregnancy and hormonal changes,
but its pathogenesis is not fully understood. Serum markers of oxidative stress are elevated in
patients with melasma and oral and topical antioxidants have been studied as therapeutic
options. N-acetylcysteine is a thiol compound and acts as an L-cysteine donor, leading to the
replacement and increase of cellular glutathione levels, thus acting as an antioxidant and
promoting anti-inflammatory effects. However, to date, oral N-acetylcysteine has not been

evaluated for the treatment of facial melasma.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of oral N-acetylcysteine 1200mg/daily in the treatment

of facial melasma in women.

METHODS: Double-blind, parallel, randomized, placebo-controlled clinical trial involving 50
adult women with moderate to severe facial melasma without treatment in the last 45 days,
except for the use of sunscreen. The participants were randomized into two groups: one received
N-acetylcysteine 600mg capsules (NAC group), to be used twice a day for eight weeks; while
the other group (PLAC group) received placebo at the same dose. All the participants received
tinted broad-spectrum sunscreen (SPF 60) during the study, with advice to use it every 3
hours.The placebo and N-acetylcysteine capsules were identical in shape, size and color. The
main outcome assessed was the reduction in mMMASI (Modified Melasma Area and Severity
Index) after eight weeks. The secondary outcomes were the analysis of colorimetry,
improvement in quality of life (MELASQoL - Melasma Quality of life Scale), GAIS (Global
Aesthetic Improvement Scale), participant satisfaction, tolerability and adverse effects.

RESULTS: Of the 50 adult women who took part in the study, 49 completed the treatment.
There was one drop-out in the PLAC group, with no relation to the occurrence of adverse
effects. The mean age of the participants was 44.6 (7.4) years and 42% were phototype 1V.
After eight weeks, both groups had reduced mMASI: there was an average reduction of 12%
(C1 95% 8% to 19%) in the NAC group and 12% (CI 95% 5% to 21%) in the PLAC group
(p=0.613). The reduction in MELASQoL (p=0.941) and colorimetry (p=0.709) showed no
difference between the groups. The overall improvement in melasma in the NAC group
resulted in 60% (CI 95% 40% to 76%), compared to 29% (CI 95% 12% to 44%) in the PLAC
group (p=0.317), also with no significant difference between the groups. The few adverse



effects reported, such as heartburn and epigastralgia, did not interfere with the intervention in
this trial.

CONCLUSION: Despite good tolerability, oral N-acetylcysteine for eight weeks was not
superior to placebo in the treatment of facial melasma.

Keywords: Melasma, Facial dyschromia, Antioxidant, N-acetylcysteine
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1. INTRODUGCAO:

1.1 MELASMA

Melasma é uma dermatose crénica e adquirida, caraterizada pela ocorréncia de manchas
na pele em areas fotoexpostas, mais predominantemente na face, principalmente em mulheres
durante a menacme (HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

Apresenta-se como maculas de coloracdo acastanhadas a enegrecidas, simétricas e
irregulares, mais frequentes em fototipos Il a V de Fitzpatrick (Figura 1), comprometendo a
qualidade de vida das pacientes acometidas, devido seu importante envolvimento estético.
(TAMEGA et al., 2013). Sua incidéncia varia conforme a etnia da populacédo, ancestralidade,
miscigenacdo e niveis de exposicao solar. Embora ocorra em todos os grupos populacionais,
estudos revelam o predominio nas populacbes do Japdo, Coreia, China, India, Africa
Mediterranea, Oriente Médio, hispano americanos e brasileiros, chegando a acometer até 35%
das mulheres adultas no Brasil (HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

Figura 1 — Melasma facial (fonte: HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).
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Sua fisiopatologia ndo é amplamente compreendida. Sabe-se que, na pele com melasma,
hd aumento de melanina em todas as camadas da epiderme, assim como hipertrofia dos
melanocitos e células dendriticas proeminentes (Figura 2), alem de superexpressdo de
mediadores inflamatorios, como INOS, COX-2, 1L17, VEFG, endotelina, a-MSH, WNT1,

receptores de hormonios e fatores de crescimento (ESPOSITO et al., 2020).

Figura 2: Esquema de producdo e distribuicdo de melanina na epiderme, através dos melanossomas.
(MIOT et al., 2009)

E bem fundamentado que a pigmentacio da pele e dos cabelos depende da atividade
melanogénica. Nos melandcitos, a melanina é sintetizada em estruturas especificas do
citoplasma, denominadas melanossomas. O inicio da melanogénese ocorre através da tirosina,
um aminoacido essencial. Ao sofrer acdo quimica da tirosinase e do oxigénio, a tirosina é
oxidada em dopa (dioxifenilalanina), e esta, em dopaquinona. Neste momento, a presenca ou a
auséncia da cisteina (glutationa) e o grau de atividade da tirosinase determinam o rumo da

reacdo para a sintese de eumelanina ou de feomelanina (ITO, 2003).

Na presenca de cisteina, a dopaquinona reage formando cisteinildopas, que s&o oxidadas
em intermediarios, produzindo posteriormente a feomelanina. Quando a cisteinildopa €

depletada, ha producéo da eumelanina (Figura 3).
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A eumelanina é um polimero marrom-enegrecido, alcalino e insollvel, capaz de
absorver e dispersar a luz ultravioleta, reduzindo os danos solares na pele, o que explica o fato
de pessoas com fototipos mais elevados (e, portanto, mais eumelanina) se bronzearem mais e
se queimarem menos apos exposicdo solar. A feomelanina, entretanto, € um pigmento alcalino,
soluvel, amarelo-avermelhado com potencial de gerar radicais livres apds estimulo da radiagéo
ultravioleta, o que pode ocasionar dano ao DNA. Isso explica o porqué de individuos com a
pele clara (e, portanto, mais feomelanina) apresentarem risco aumentado de dano epidérmico e
neoplasias cutaneas.
A melanina total da pele resulta, entdo, da mistura dos polimeros descritos, sendo que a sintese
de eumelanina e feomelanina é controlada nos melandcitos pelo receptor de melanocortina do

tipo 1 (MC1-R). (MIOT et al., 2009).

Tirosina hidroxilase  Tirosina cxizase
Tirosinase + O, Tirosinase + O, Cisteina
] |
L-Tirosina —  DOPA — DOPAquinona ~— DOPA  — CisteinilDOPA
| |
LeucoDOPAcromo CO, Feomelanina
|
Diidroxiindol do acido carbdlico <— DOPAcromo - Dihidroxiindol
: ' | < Tirosinase
Tirosinase '
Indol-6-quinona KorS-auiaons
do acido carbélico |
: Dihidroxiindol
Dihidroxiindol do eumelanina
acido carbalico
eumelanina
Figura 3: Esquema bioquimico da formacdo da eumelanina e feomelanina.

(MIOT et al., 2009)

Fatores desencadeantes do melasma j& foram bem estabelecidos, como exposicdo solar,

gestacdo, uso de anticoncepcionais e outras drogas, processos inflamatorios e até eventos
estressantes. Ha forte associacdo com predisposicdo genética, sendo 40 a 60% das mulheres
com melasma tem acometimento de outros membros da familia. (HANDEL; MIOT; MIOT,
2014).
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O diagnostico é eminentemente clinico e, em geral, ndo ha necessidade de anélise
histopatoldgica para confirma-lo. Escores sdo utilizados principalmente para fins de pesquisa,

com a finalidade de mensurar a gravidade e o0 impacto na qualidade de vida pela dermatose:

1. MASI (Melasma Area and Severity Index): proposto em 1994 por Kimbrough-Green et al.
Vinte anos apos o processo de validacdo, foi modificado (nMASI — Modified Melasma Area
and Severity Index), passando a variar entre 0 — 24. O mMASI mantém a reprodutibilidade da
escala original MASI e seu calculo abrange: area de envolvimento da face e a gravidade
(intensidade) da hiperpigmentacéo. A intensidade da pigmentagéo varia entre 0 - 4 pontos,
sendo 0 nenhuma, 1- leve, 2- média, 3- marcante e 4- maxima, e a area afetada é mensurada em
porcentagens: 0- pele normal, 1 =< 10%, 2 =10 - 29% , 3 =30 - 49%, 4 =50 - 69% , 5 = 70-
89%, 6 = 90-100% (Tabela 1) (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2018).

Tabela 1: Célculo do mMASI ( Modified Melasma Area and Severity Index).

INTENSIDADE DA AREAAFETADA  FATOR DE VALOR
PIGMENTAGAO MULTIPLICAGAO

FRONTAL () X() X0,3

MALAR DIREITA () X() X0,3

MALAR () X() X0,3

ESQUERDA

MENTO () X() X 0,1

2. MELASQoL (Melasma Quality of life Scale): desenvolvido em 2003 por Balkrishnan et al,
¢ um indice com énfase nos aspectos emocionais e psicossociais do paciente com
melasma.(POLLO et al., 2018). Composto por 10 itens, ele varia entre 1 a 7 pontos, de forma
que, quanto maior o escore, menor a qualidade de vida. (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO;
CRIADO, 2018)

Atualmente, apesar dos diversos tratamentos disponiveis, ainda ndo existe cura para o

melasma e as recidivas sdo frequentes.

A primeira linha de tratamento envolve a associacdo da fotoprotecdo de amplo espectro,

preferencialmente com cor, e uso de agentes topicos hipopigmentantes, como hidroquinona,
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tretinoina, acido kojico, é&cido azelaico e combinagbes (BABBUSH; BABBUSH;
KHACHEMOUNE, 2020b). Dentre os topicos, o que tem maior eficacia clinica €, na verdade,
a tripla associagédo entre tretinoina 0,05%, com hidroquinona 4% e corticoide (fluocinolona
acetonida 0,01%). Na segunda linha de tratamento, estdo os peelings quimicos, laserterapia, luz
pulsada - sendo estes passiveis de agravar a pigmentacdo, se utilizados de maneira inapropriada
( CASSIANO et al, 2022)

Atualmente, devido melhor compreensdo sobre a etiologia multifatorial do melasma,
analises histopatoldgicas demonstrando interagdo entre os melandcitos e queratindcitos da
epiderme com as alteracdes da derme (elastose solar, vascularizagcdo aumentada, aumento da
celularidade) e melhor entendimento sobre 0os mecanismos oxidativos que acontecem na pele
com melasma, estudos com opcdes orais adjuvantes de tratamento tém comprovado beneficio,
salvo contraindicagdes: acido tranexamico, extrato de Polypodium leucatomus e Pycnogenol,
através da acdo em diferentes pontos da via da melanogénese, reducdo da inflamacéo e da
producéo de radicais livres. (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2018; SARKAR,;
BANSAL; AILAWADI, 2020).

1.2 ESTRESSE OXIDATIVO E A PELE

Pélo : ’_‘ '/:’;';\; . :‘_'_‘___ 2 3 /‘ _ Estrato Cérneo
Queratinieitos ——— Epiderme
Melunéeitople )
Glindula Sudoripara—__| " | Derme

Musculo pilo-eretor—— ‘
Fibroblasto —1 |

Gléndula Sebacea—| |_—1] | Hipoderme
Adipécito — 5> (M & 1O

Vaso Sangiiineo

Figura 4: Estrutura esquematica da pele (GUARATINI; MEDEIROS; COLEPICOLO, 2007)

A pele humana (Figura 4) é um dos 6rgdos mais afetados pelo estresse oxidativo, o que
ocorre pela exposicdo solar diéria, além de exposigdo a estimulos fisicos e quimicos. (SECKIN
etal., 2014).
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As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo fundamentais nos mecanismos de
sinalizacdo bioldgica, e sdo produzidas pelas mitocdndrias das células como subproduto normal
durante a conversdo do oxigénio molecular (Oz2) para agua (H20). Dentre as EROs temos:
radical superoxido (O2-), perdxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila (OH)
(ZAFARULLAH et al., 2003). Embora essenciais, quando abundantes no organismo tém a
capacidade de danificar biomoléculas.(BABBUSH; BABBUSH; KHACHEMOUNE, 2020a).

O estresse oxidativo acontece devido a alteracdo no equilibrio entre os radicais livres e
as defesas antioxidantes (Figura 5). Tal desarmonia ocorre principalmente pelos danos
promovidos pela luz solar, em que raios UVA promovem envelhecimento precoce e surgimento
de manchas hipopigmentadas; ja o UVB promove hiperpigmentacdo, além de participar da
patogénese de tumores cutaneos(LAN et al., 2019). Ha relacdo do estresse oxidativo com
diversas doencas dermatoldgicas, bem como dermatite seborreica, liquen plano, psoriase,
vitiligo, esclerodermia, cancer de pele ndo melanoma, acne vulgar. (BABBUSH; BABBUSH;
KHACHEMOUNE, 2020b).

| Fontes enddgenas | | Fontes exdgenas |

I:i , G
Enzimes ;M‘f_fj;?gjs | Cétulas | [ Poluentes || prmosticicos || Rediagdo

| FORMACAO DE ESPECIES REATIVAS |

J L

Mecanismos de Defesa:
ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS E NAO ENZIMATICOS

Figura 5: Fontes e espécies reativas na pele e mecanismos de defesa
(GUARATINI; MEDEIROS; COLEPICOLO, 2007)

1.3 ESTRESSE OXIDATIVO NO MELASMA

Em 2014 Seckin et al. realizaram um estudo com 100 pacientes, 50 com melasma e 50
sem a dermatose, comparando nivel de marcadores séricos de estresse oxidativo entre 0s
grupos. Foram mensurados 0s niveis da enzima Superoxido-dismutase (SOD) e Glutationa
peroxidase (GHS-Px), Malondialdeido (MDA) e Oxido nitrico (NO).
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SOD é a enzima que remove radicais de oxigénio livres, através da conversédo de anions
superoxido em Hidrogénio peréxido. GSH-Px é a enzima que converte o perdxido de
hidrogénio em oxigénio e 4gua. MDA é o produto final da peroxidacéo lipidica, seus niveis no
plasma séo hoje marcadores de danos provocados por radicais livres in vivo. NO é um produto
final da oxidag&o dos tecidos, causando dano endotelial pelo seu proprio efeito toxico, quando

ha producdo aumentada.

Ja é estudada a relacdo do estresse oxidativo na patogénese de diversas doencas
cardiovasculares, neuroldgicas, imunoldgicas e infecciosas. No estudo de Seckin et al, em
comparagdo com o0 grupo controle, foram encontrados niveis aumentados dos marcadores
supracitados, corroborando para a hipdtese de aumento do estresse oxidativo no melasma.
(SECKIN et al., 2014)

Visto que j& existem evidéncias da relacdo entre melasma e estresse oxidativo,
terapéuticas com antioxidantes topicos e orais ja tem sido utilizadas. Antioxidantes sdo capazes
de eliminar as espécies reativas de oxigénio e/ou atuar reduzindo a inflamacéo endotelial, como
Vitamina C, Vitamina E, Niacinamida, Polypodium leucatomos, Pycnogenol, Acido fitico,
Zinco e Silymarin. (BABBUSH; BABBUSH; KHACHEMOUNE, 2020b)(CHOUBEY et al.,
2017)

1.4 N-ACETILCISTEINA

A N-acetilcisteina (NAC) é um composto tiol e atua como doador de L-cisteina, levando
a reposicao e ao aumento dos niveis da glutationa celular, agindo assim como antioxidante e
promovendo efeitos anti-inflamatérios. (RUFFMANN, R; WENDEL, A., 1991)

NAC tem peso molecular de 163,2 daltons (Figura 6) e pode ser utilizada por via oral,
intravenosa ou topica, havendo alto metabolismo de primeira passagem, em que o0 medicamento
se liga as proteinas plasmaticas. Na administracdo endovenosa, a formacgdo de dissulfetos
prolonga sua meia vida e, na forma topica, sua biodisponibilidade é inferior a 3%, sendo
excretada na urina ap6s metabolizacdo hepatica. As formas de dosagem oral incluem capsulas,
granulos e comprimidos efervescentes. Apds a administracdo oral, a NAC é absorvida no trato
gastrointestinal, atingindo concentracdo plasméatica maximaem 1 a 2 horas e apresentando meia
vida terminal de aproximadamente 6 horas. (BORGSTROM; KAGEDAL; PAULSEN, 1986).
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Figura 6: Estrutura molecular da acetilcisteina - CSHINO3S

Ha décadas € conhecida por seu efeito mucolitico e bem estabelecida no tratamento da
intoxicacdo por acetaminofeno, sendo indicadas altas doses de NAC quando utilizada como
antidoto (100-140mg/kg dose de ataque e 50-70mg/kg — dose de manutencdo). Srinivasan, em
2015, relatou um quadro de overdose com N-acetilcisteina para o tratamento de intoxicacao
com acetaminofeno, em que erroneamente foi administrado ao longo de 14 horas, 10 vezes a
dose recomendada de NAC intravenoso para o peso da paciente em questdo. A paciente evoluiu
com sinais laboratoriais de hemdlise, sem outras complica¢cdes, normalizando alteracBes
laboratoriais alguns dias apds interrupcao da droga. Os efeitos da overdose de N-acetilcisteina
foram relatados em varios casos, apds administraces 10-15 vezes além do recomendado, e
incluem: hemdlise, edema cerebral, estado de mal epiléptico e morte. (SRINIVASAN;
CORWIN; VERCELES, 2015).

Nos ultimos anos, por ser uma droga bem tolerada e segura, vem sendo estudada em
diversas areas da medicina, como adjuvante em tratamentos de pacientes criticos, fibrose
pulmonar, hepatotoxicidades, transtornos neuroldgicos, psiquiatricos, degeneracdo da retina e
como agente protetor de nefropatia induzida pds exames  contrastados.
(ELBINI DHOUIB et al., 2016; PEREIRA et al., 2012)(SCHIMEL et al., 2011)

Estudos realizados por Csontos et al, avaliaram o beneficio do uso da NAC no
tratamento de grandes queimados, mensurando 0s niveis séricos de marcadores de estresse
oxidativo e avaliando a resposta clinica e laboratorial desses pacientes. Foram randomizados
30 pacientes com >20% da superficie corporal queimada e necessidade de cuidados intensivos,
para receber, apds protocolo inicial padréo para queimados, NAC 150mg/kg em bolus, seguido

de administracdo de 12mg/kg/hora em bomba de infusdo continua por cinco dias. Quinze
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pacientes receberam tal posologia, além da terapia padrdo, enquanto outros 15 receberam
apenas terapia suporte j& pré-estabelecida. Csontos et al concluiram que, nos pacientes tratados
com NAC, houve o aumento de antioxidantes endogenos e a reducdo na producdo de
interleucinas pro-inflamatoérias na fase aguda do trauma por queimadura. Além disso, a
necessidade de utilizagdo de vasopressores e drogas inotropicas foram reduzidas nestes
pacientes.(CSONTOS et al., 2012)

Também temos como exemplo Berk et al, que em 2011 evidenciaram a eficacia do uso
da NAC em pacientes com Transtorno Bipolar. Foram randomizados 149 pacientes na fase
depressiva do transtorno para o uso de 1g de NAC, via oral, 2x ao dia, além do tratamento base
normal que ja realizavam (incluidos no estudo apenas pacientes que preenchiam critérios DSM-
IV para Bipolar I/1I/NOS com terapia estavel por mais de 1 més antes da randomizagéo, sem
outras comorbidades ou uso regular de NAC, selénio ou vitamina E e fazendo uso de
anticoncepcional, se mulher sexualmente ativa em idade fértil). Berk et al avaliaram decréscimo
nos escores de depressdo apOs oito semanas do uso da NAC, concluindo beneficio
estatisticamente significativo como tratamento adjuvante do Transtorno Bipolar.(BERK et al.,
2011)

Na dermatologia, devido acdo inibitdria da proliferacao de fibroblastos e queratinécitos,
aumento de vasodilatacdo, prevencdo de apoptose e reducdo de citocinas inflamatorias, NAC
tem sido utilizada em diversas doencas, em sua forma tdpica e oral. Ha relatos na literatura
sobre o uso da NAC no tratamento de necr6lise epidérmica toxica, tricotilomania, eczema de
contato, ictiose, pseudoporfiria, dermatite atopica, alopecia, cicatrizacdo de feridas, entre
outras. (Tabela 2) (ADIL; AMIN; M, 2018)(BARROSO et al., 2017)(YAVUZ; EMIROGLU,
2014)(PALACIO; MARKERT; MARTINEZ, 2011)
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Tabela 2: Mecanismo de acdo da NAC e possibilidades de uso na Dermatologia. (ADIL; AMIN; M,
2018)

MECANISMO DE AGAO DA N-ACETILCISTEINA INDICAGCOES POSSIVEIS ‘

Necrélise epidérmica toxica (NET), Reacdo a drogas com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),

Ac¢do antioxidante Onicotilomania, Radiodermatite, Prevencdo do
Melanoma, Pseudoporfiria, Acne, Psoriase, Alopecia,
Cicatrizacdo de feridas

Modulagdo de neurotransmissores Tricotilomania, Prurigo subagudo, Onicotilomania,
Escoriacdo neurdtica

Acdo anti-inflamatdria NET, DRESS, Dermatite atépica, Dermatite de contato,

Radiodermatite, Cicatrizacdo de feridas, Acne, Psoriase

Vasodilatagdo Pseudoporfiria, Esclerose sistémica, Cicatrizacdo de
feridas

Manutencgdo da barreira epidérmica Dermatite atdpica, Dermatite de contato

Acdo antiproliferativa Icitose lamelar, Esclerose sistémica, Psoriase

Em relacdo ao uso de NAC para o tratamento do melasma, ha na literatura um ensaio
clinico duplo-cego, controlado por placebo, com 12 participantes que utilizaram, 2 vezes ao
dia, uma formulag&o em creme com hidroguinona 2% + N-acetilcisteina 4,5% em uma metade
do rosto e, na outra, apenas creme a base de filtro solar, além da orientacdo regular do uso de
fotoprotetor. 9 das 10 pacientes que concluiram o estudo observaram clareamento médio a forte
no lado da face em que utilizaram a formulacdo, e nenhuma notou mudanca do lado apenas com

o creme base.

Apesar do pequeno tamanho da amostra e vieses do ensaio clinico que ndo comparou
com clareador ativo, os autores levantaram a possibilidade da NAC ser adjuvante do efeito
clareador ja conhecido da hidrogquinona, possivelmente pelo estimulo que o aumento da

glutationa intracelular promove na sintese de feomelanina, em vez da eumelanina, apds ligacédo
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a dopaquinona ou pela inibicdo da enzima tirosinase (pe¢a chave da melanogénese). (NJOO et
al., 1997).

N&o ha na literatura, até 0 momento, estudos sistematicos que avaliem o uso de NAC oral

para o tratamento do melasma.
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2. OBJETIVOS:

2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a eficacia do uso da N-acetilcisteina oral, 600mg 2x ao dia, no tratamento do

melasma facial, em mulheres.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Avaliar a reducdo do escore mMASI no grupo intervencdo, comparado com 0 grupo

que receber placebo oral,

- Avaliar a melhora da qualidade de vida através da reducéo do escore MELASQoL no

grupo intervencao, comparado com o grupo que receber placebo oral;

- Avaliar o aspecto colorimétrico do grupo intervencdo comparado com 0 grupo que
receber placebo oral,

- Avaliar a melhora subjetiva global através da escala GAIS (Global Aesthetic

Improvement Scale), no grupo intervencdo, comparado com o grupo que receber placebo oral;

- Avaliar tolerabilidade e efeitos adversos no grupo intervencao comparado com o grupo

que receber placebo oral.

2.3 PERGUNTA NORTEADORA:

O uso da N-acetilcisteina oral, 600mg 2x ao dia, por oito semanas, tem eficacia no

tratamento do melasma facial?
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3. METODOLOGIA:

O estudo foi conduzido com a incluséo de 50 mulheres adultas, entre 18 e 60 anos, com
melasma facial moderado a grave (MMASI > 5) - comprovado clinicamente por dermatologista
titulado, durante a consulta médica — e que estiveram sem tratamento para o melasma ha pelo
menos 45 dias, exceto pelo uso de filtro solar, atendidas em trés centros dermatoldgicos
brasileiros — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (Botucatu-
SP), UNIFESP (S&o Paulo-SP) e Clinica Corium (Presidente Prudente-SP) — entre os meses de

marco a junho de 2022 (outono e inverno no Hemisfério Sul).

A amostragem foi realizada por conveniéncia, utilizando pacientes consecutivos,
concordantes, durante suas consultas médicas nas instituicdes. A todas as participantes
convidadas foi apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1).

Os critérios de inclusdo foram: mulheres entre 18 e 60 anos com melasma facial
moderado a grave (MMASI > 5), sem tratamento ha pelo menos 45 dias, exceto pelo uso de
filtro solar.

Os critérios de ndo-inclusdo foram: portadoras de outras dermatoses faciais
concomitantes, dermatoses com fotossensibilidade, melasma com mMASI inferior a 5, histéria
de hipersensibilidade a substancia ativa N-acetilcisteina ou a qualquer outro componente da
formulagao descrita, gestantes ou lactantes.

Os critérios de exclusdo foram: retirada do consentimento; perda de seguimento;
utilizacdo de outros métodos de tratamento do melasma diferentes do proposto; evento adverso

sério, a critério do investigador; gravidez durante o seguimento.
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3.1 DESENHO DO ESTUDO:

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, paralelo e
controlado com placebo (Figura 7). As participantes foram randomizadas em blocos por
simulacdo computacional e alocadas consecutivamente. Todas as participantes receberam filtro
solar facial de amplo espectro e com cor (Vichy Ideal Solei FPS 60), com orientacdo para

reaplicacdo a cada trés horas.

[ Recrutamento ] E|eg|'veis (n:64)

v

N&o incluidas (n= 14)
* Nao preencheram critérios de inclusao (n=10)
* Desistiram de patrticipar (n=4)

l Randomizadas (n=50) l
N-acetilcisteina 600mg oral, 2x/dia Placebo oral 2x/dia
n=25 n=25

| T )|

Perdad i to(n=1
Perda de seguimento (n=0) erda de seguimento (n=1)

(interrompeu seguimento devido a Covid-19)

l ) l

Analisados (n=25; ITT) Analisados (n=24; ITT)

Figura 7. Fluxograma CONSORT do estudo.
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As pacientes elegiveis foram avaliadas cegamente, quanto ao grupo de tratamento, por
profissional dermatologista experiente. Foram coletados dados clinicos e demogréficos na
inclusdo (TO). Nas visitas, foram realizadas: fotografia padronizada da face, avaliacdo do
mMASI; (escore de gravidade do melasma modificado — tabelal), avaliagdo do MELASQoL-
BP (Escore de qualidade de vida em melasma) (anexo 2), e colorimetria — pele afetada e

perilesional nos tempos TO e T8 (anexo 4).

Para avaliacdo da colorimetria, foi utilizado o Chromatometer (Minolta CR400, Konica
Minolta Sensing Inc, Japdo) que realiza medicdes em sistema de cor em 3 dimensdes: L *
(luminosidade), a * (eritema) e b (pigmentacéo). As medidas de L *, a * e b s&o realizadas em
triplicata, para cada regido, a fim de se estimar o angulo tipolégico individual (ITAo), da area

com melasma e da area de pele sa (distancia maxima de 2 cm do limite da lesdo).

Na Gltima visita (T8), foram avaliados efeitos adversos e aderéncia ao tratamento, além
da avaliacdo subjetiva, do participante e avaliador, da melhora clinica através da comparacéo
das imagens, realizada por outro pesquisador do grupo.

3.2 INTERVENCAO:

Um grupo recebeu capsulas manipuladas contendo N-acetilcisteina 600mg a cada 12
horas (NAC); outro recebeu capsulas de placebo (PLAC), com orientacdo de uso idéntica ao do
ativo. A dose da N-acetilcisteina (1200mg/dia) foi baseada na dose méxima ja utilizada em
outras doencas dermatoldgicas, como tricotilomania, com boa seguranca documentada. Houve
cegamento para os participantes e pesquisadores: 0s participantes receberam as medicagdes em
pacotes pardos previamente enumerados e lacrados por voluntario externo, impossibilitando a
visualizagdo dos frascos. As capsulas de placebo e de N-acetilcisteina eram idénticas quanto a

tamanho, formato, cor. A duracdo dos tratamentos via oral foi de oito semanas.

Todas as participantes foram instruidos a usar protetor solar com cor de amplo espectro

(FPS 60) fornecido, uma vez a cada trés horas, durante o dia, durante as oito semanas do estudo.

As pacientes elegiveis foram designadas aleatoriamente em uma proporcdo de 1:1 para
um dos dois grupos: NAC ou PLAC. A geracdo e a ocultacdo da sequéncia aleatoria foram
realizadas (por H.A.M) usando um gerador de nimeros aleatérios baseado em computador. A
sequéncia de alocacdo foi ocultada dos pesquisadores, inscrevendo os participantes em
envelopes opacos e lacrados numerados sequencialmente (randomizacdo central). Os

avaliadores de dados desconheciam os grupos de intervencao.
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3.3 DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS:

As participantes foram avaliadas quanto aos desfechos nos momentos: TO e T8.

O desfecho primario foi a reducdo do escore mMASI. A avaliacdo do mMASI foi
realizada por pesquisador “cego” quanto aos grupos alocados, durante as avaliacOes presenciais

nos dois momentos (TO e T8).

Os desfechos secundarios foram avaliados através do MELASQoL, dermatoscopia,
diferencial colorimétrico entre pele s& e melasma, GAIS, tolerabilidade, efeitos adversos e
avaliacdo clinica pelo pesquisador. Efeitos adversos foram questionados no T8.

3.4. ANALISE ESTATISTICA

Todas os participantes que foram incluidas e randomizadas no estudo faziam parte do
grupo segundo intencdo de tratamento (ITT). As varidveis categoricas, representadas por suas
porcentagens, foram comparadas entre 0s grupos usando o teste qui-quadrado de Pearson e o
teste qui-quadrado para tendéncia (MIOT, H.A, 2020). As variaveis continuas foram avaliadas
quanto a normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk; sendo representados por médias e
desvios padrdo ou medianas e quartis (p25-p75), se indicado (MIOT, H.A, 2017).

As variacOes dos escores foram comparadas de acordo os grupos e ajustados pelos
valores iniciais usando modelos lineares generalizados com andlise robusta. (MIOT, H.A, 2023)

As frequéncias de aplicacdo diaria de filtro solar e uso semanais dos produtos pelos
participantes, bem como o GAIS e o grau de efeitos adversos, foram comparados entre 0s
grupos por meio do teste de Mann-Whitney.

Os intervalos de confianga foram estimados usando um método bootstrap, com 1.000
reamostragens (corrigidas e aceleradas).

Os dados foram analisados no IBM SPSS v25 e a significancia foi definida como p <
0,05 em uma analise bicaudal. (MIOLA, A.C; MIOT, H.A, 2021)

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma diferenga maior que 10% na
mudanga no escore mMMASI entre os grupos no T8, com coeficiente de correlagdo de 0,75 e
desvio padrdo de 18%, considerando um poder de 80% e um nivel alfa de 5%, resultando em
25 pacientes em cada grupo (n = 50).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (nimero 4.699.752 —

Anexo 7). Todos os participantes assinaram 0 termo de consentimento para participacdo no
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estudo. O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC; RBR-
73zrnjh — Anexo 8).

4. RESULTADOS:

Das 50 mulheres incluidas, quarenta e nove concluiram o estudo, havendo um dropout
no grupo PLAC por razdes ndo dependentes do tratamento (interrompeu o tratamento e o
seguimento por conta prépria, devido diagnéstico de COVID-19).

Os principais dados clinicos e demograficos da amostra estdo dispostos na tabela 4, e
ndo diferiram entre os grupos (p>0,1). A idade média das participantes foi de 44,6 anos, e 0s

fototipos dos grupos estudados englobaram 111, 1V e V na classificacdo de Fitzpatrick.

Tabela 4 — Principais dados clinicos e demogréaficos da amostra.

N-ACETILCISTEINA PLACEBO TOTAL

n 25 25 50
Idade (anos), média (dp) 441 (7,5) 451 (7,4) 44,6 (7,4)
Fototipo, n (%)

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

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

v 8 (32%) 7 (28%) 15 (30%)
Histdria familiar, n (%) 21 (84%) 15 (60%) 36 (72%)
ACO, n (%) 6 (24%) 6 (24%) 12 (24%)
Exposicéo solar diaria (min/d), mediana (p25-p75) 20 (0-60) 20 (0-60) 20 (0-60)
Gestagdes, 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) 59(1,7) 6,0 (2,0)

ACO: Anticoncepcional oral; mMASI: Modified Melasma Area and Severity Index; MELASQoL Melasma Quiality of life Scale; Dif-L:

diferenga entre luminosidade colorimétrica (*L) do melasma e a area de pele sa adjacente.

Os principais desfechos estdo demonstrados na figura 8 e exemplificados nas figuras 9
e 10. Apos oito semanas, ambos 0s grupos reduziram o escore de gravidade (mMASI): houve
reducdo de 12% (Cl 95% 8% a 19%) no grupo NAC e 12% (CI 95% 5% a 21%) no grupo
PLAC (p=0,613).
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A reducdo de MELASQoL (p=0,941) e do dif-L (p=0,709) ndo mostraram diferenca
entre os grupos. De acordo com a andlise de fotografias, o grupo NAC resultou em 60% (CI
95% 40% a 76%) de melhora global (GAIS) contra 29% (CI 95% 12% a 44%) do grupo PLAC
(p=0,317).

A medicacdo foi bem tolerada pelas participantes, apenas oito mulheres (NAC) e duas
(PLAC) relataram pirose ou epigastralgia, sem necessidade de interromper o tratamento; duas
mulheres (NAC) e trés (PLAC) referiram sonoléncia, e uma (NAC) relatou sensacdo de boca
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Figura 8: Graficos da variacdo do mMASI, MELASQoL, colorimetria (Dif-*L), e avaliacéo

da melhora entre os grupos estudados (GAIS), no T8.
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Figura 9: Melasma facial tratado com fotoprotecéo e N-acetilcisteina oral, por 8 semanas.

A. Antes do tratamento. B. Apés o tratamento.

Figura 10: Melasma facial tratado com fotoprotecéo e placebo oral, por 8 semanas.

A. Antes do tratamento. B. Apds o tratamento.
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5. DISCUSSAO

Conforme Instrucdo normativa n® 003/2023 - PPG— FCM, a discussdo deste manuscrito
sera apresentada no formato do artigo, ja aceito para publicacdo nos Anais Brasileiros

de Dermatologia:

“Artigo 4°- A Dissertacdo ou Tese elaborada no formato de manuscrito estendido para
publicacdo deverd conter Introducdo e o Material e Métodos ndo idénticos ao do
manuscrito/publicacdo, pois no manuscrito/publicacdo essas se¢cdes sdo muito
resumidas. Da mesma forma, recomenda-se que os Resultados ndo fiquem restritos aos
resultados do manuscrito/publicacédo. O manuscrito/publicacéo podera ser redigido na

lingua inglesa.”
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7. ARTIGO ACEITO PARA PUBLICACAO
ANAIS BRASILEIROS DE DERMATOLOGIA

Titulo: Auséncia de eficacia da N-acetilcisteina oral no tratamento do melasma facial em

mulheres: um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo.

Prezado editor,

Melasma é discromia crénica adquirida, mais prevalente em mulheres na menacme e
caracterizado por hipermelanose cutanea em areas fotoexpostas, especialmente a face. Pode ser
desencadeado por fotoexposicdo, gestacdo, alteracdes hormonais e medicamentos, porém sua
patogénese ndo € completamente compreendida, refletindo-se na frequente recorréncia apds o

tratamento. 12

O estresse oxidativo, causado por fatores externos como exposicao a radiacao solar,
disturbios do sono, poluicdo, inflamacao da pele e estresse emocional, pode induzir e perpetuar
a melanogénese independentemente da irradiacdo ultravioleta. ademais, a eumelanogénese é
um processo oxidativo intracelular.! Marcadores séricos de estresse oxidativo sdo elevados em
pacientes com melasma, havendo forte correlacdo entre niveis de glutationa peroxidase

plasmética e sua gravidade.l*

Nos ultimos anos, antioxidantes orais e tdpicos mostraram-se eficazes no seu
tratamento, entretanto, nenhum ensaio clinico foi conduzido com N-Acetilcisteina, que
constitui composto “tiol” ¢ atua como doador de L-cisteina, levando a reposi¢do e aumento dos
niveis da glutationa intracelular.?*® O objetivo desse 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 conduziu-se ensaio clinico randomizado, paralelo, multicéntrico
(XXlnst1, Inst2, Inst3XX), duplo-cego, e controlado com placebo em 50 mulheres. Os critérios
de inclusdo foram: mulheres entre 18 e 60 anos com melasma facial moderado a grave (MMASI
>4), sem tratamento 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.
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As participantes foram randomizadas (1:1) compondo 25 blocos com duas participantes
cada, a partir de simulacdo computacional (randomizacéo central), e alocadas consecutivamente
segundo sequéncia numeérica dos produtos acondicionados em envelopes pardos. O grupo NAC
recebeu capsulas contendo N-acetilcisteina 600mg duas vezes ao dia por oito semanas, € 0
grupo PLAC recebeu céapsulas de placebo, idénticas quanto a cor e formato do ativo. Todas
receberam filtro solar de amplo espectro (FPS 60) com cor e orientadas para uso cada 3h.

As participantes foram avaliadas na inclusédo (T0) e ap0s 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 desfechos secundarios foram: MELASQoL
(Melasma Quality of Life Scale), colorimetria (Dif-L: diferenca entre a luminosidade *L entre
pele sd e melasma), GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale) por avaliacdo fotogréafica cega,

e efeitos adversos.

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma diferenca maior que 10% na
mudanca no escore mMMASI entre 0s grupos no T8, com coeficiente de correlacdo de 0,75 e
desvio padrdo de 18%, considerando poder de 80% e nivel alfa de 5%, resultando em 25
pacientes em cada grupo (n=50). Os dados foram analisados por intencao de tratamento (quanto
a aderénica), e casos faltantes (dropouts) ndo foram analisados. As varia¢6es dos escores foram
comparadas de acordo os grupos e ajustados pelos valores iniciais usando modelos lineares
generalizados com anélise robusta. Os escores GAIS foram comparados pelo teste de Mann-
Whitney. Considerou-se significativo p <0.05.” O estudo foi aprovado no comité de ética e
registrado no REBEC (RBR-73zrnjh).

Dentre 64 mulheres elegiveis, 10 ndo preencheram os critérios de incluséo, e quatro ndo
concordaram em participar do estudo. Das 50 mulheres incluidas, 49 concluiram o estudo,
havendo um dropout no grupo PLAC por razéo independente do tratamento. Os principais
dados clinicos e demogréaficos da amostra estdo dispostos na tabela 1, e ndo diferiram entre 0s
grupos (p >0,1).

Os desfechos e ilustracfes clinicas estdo demonstrados nas figuras 1 a 3. Ap0s oito
semanas, ambos os grupos reduziram o escore de gravidade (mMMASI): houve reducéo de 12%
(Cl 95% 8%-19%) no grupo NAC e 12% (CI 95% 5%-21%) no grupo PLAC (p=0.613).
MELASQoL e colorimetria reduziram nos participantes de ambos os grupos (p <0,03),
entretanto suas redugdes ndo mostraram diferenca entre os grupos (p >0.7). De acordo com a
andlise de fotografias, o grupo NAC resultou em 60% (Cl 95% 40%-76%) de melhora global
(GAIS), contra 29% (CI 95% 12%-44%) do grupo PLAC (p = 0.317).
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A medicacdo foi bem tolerada pelas participantes, apenas oito mulheres (NAC) e duas
(PLAC) relataram pirose ou epigastralgia, sem necessidade de interromper o tratamento; duas
mulheres (NAC) e trés (PLAC) referiram sonoléncia, e uma (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. Demonstrando, que,
embora bem tolerada, N-Acetilcisteina oral, no regime testado, ndo reduziu os escores objetivos

e subjetivos avaliados, quando comparado ao desempenho do placebo oral.

NAC oral é potente antioxidante com potencial de restaurar a glutationa intracelular.
Em dermatologia, é empregado principalmente no tratamento de dermatocompuls@es, e na
pseudoporfiria.®°, Em ensaio ndo randomizado com 30 mulheres egipcias, um grupo (n = 10)
recebeu glutationa oral 500mg/dia, outro utilizou glutationa tépica 2%, e outro utilizou placebo
por quatro semanas, sempre associado com filtro solar com FPS 30. Houve superioridade 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. mMMASI), e foi de curta
duragdo; entretanto, seus resultados reiteram o papel de antioxidantes no tratamento do

melasma.’°

As possiveis limitacfes deste estudo incluem a brevidade da intervencédo (8 semanas),
entretanto, espera-se que apos dois ciclos de renovacdo do epitélio possa-se perceber uma
minima interferéncia na melaniza¢do, como evidenciado em outros ensaios terapéuticos no
melasma com ativos orais.® 112 Além disso, a inclusdo de apenas adultos do sexo feminino, e
com melasma moderado a grave (MMASI >4) reduzem a generalizacao dos resultados. Outros
estudos devem ser conduzidos para prospectar substancias antioxidantes no tratamento do

melasma, ou na prevencgdo de sua recorréncia.

Em conclusdo, apesar de bem tolerado no regime empregado, N-acetilcisteina oral ndo

foi eficaz no tratamento do melasma.



Tabela 1 - Principais dados clinicos e demograficos da amostra.
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ACETIL,C\IZISTEI'NA PLACEBO TOTAL

n 25 25 50
Idade (anos), média (dp) 44,1 (7,5) 451 (7,4) 44,6 (7,4)
Fototipo, n (%)

" 7 (28%) 7 (28%) 14 (28%)

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

\% 8 (32%) 7 (28%) 15 (30%)
Histdria familiar, n (%) 21 (84%) 15 (60%) 36 (72%)
ACO, n (%) 6 (24%) 6 (24%) 12 (24%)
E)xzpso_sg;;g;) solar diaria (min/d), mediana 20 (0-60) 20 (0-60) 20 (0-60)
Gestagdes, 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) 59 (1,7) 6,0 (2,0)

ACO: Anticoncepcional oral; mMASI: modified Melasma Area and Severity Index; MELASQoL: Melasma
Quality of Life Scale; Dif-L: Dif-L: diferenga entre a luminosidade (*L) entre pele adjacente e melasma.
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Figura 1: Graficos da variacdo do mMASI, MELASQoL, colorimetria (Dif-*L), e avaliagcdo
da melhora entre os grupos estudados (GAIS - Global Aesthetic Improvement Scale ), no T8.
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Figura 2: Melasma facial tratado com fotoprotecéo e N-acetilcisteina oral, por 8 semanas. A.

Antes do tratamento. B. Apos o tratamento.

Figura 3: Melasma facial tratado com fotoprotecéo e placebo oral, por 8 semanas. A. Antes
do tratamento. B. ApGs o tratamento.
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8. CONCLUSAO:

Este estudo demonstrou que, embora bem tolerada, a N-acetilcisteina oral na dose de
600mg administrada duas vezes ao dia nao foi capaz de reduzir significativamente os escores
objetivos e subjetivos que avaliam melhora clinica do melasma facial, quando comparado ao

placebo oral em mulheres adultas com melasma facial.
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9. APENDICES:

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

Vocé foi convidada a participar de um projeto de pesquisa chamado “Eficacia do uso de N-acetilcisteina oral
no tratamento de melasma facial em mulheres: Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com

placebo”, que pretende estudar a eficécia do tratamento do melasma com N-acetilcisteina oral.

A pesquisa constard da realizacdo de duas consultas médicas. No primeiro dia, seu rosto sera avaliado e
fotografado, seréo realizadas perguntas sobre sua qualidade de vida, seré orientado o uso do filtro solar.

Cada participante receberd um frasco com comprimidos, que pode ser de N-acetilcisteina ou apenas
comprimidos sem ativos, que devem ser tomados: 1 comprimido a cada 12 horas (ou seja, 2 comprimidos ao dia).

Séo complicagdes possiveis do tratamento oral: reagBes pouco comuns (entre 1% e 10% dos pacientes) — reagdes
gastrointestinais, vermelhiddo na pele, coceira; reacGes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes):
hipersensibilidade, dor de cabega, zumbido nos ouvidos, palpitagdes, vomito, diarreia, dor abdominal, ndusea, febre e
hipotenséo; reacdes raras (entre 0,01% e 0,1% dos pacientes): broncoespasmo, falta de ar e indigestéo; reagdes muito
raras (menos de 0,01% dos pacientes): choque anafilatico, reacdo anafilatica, anafilactoide e hemorragia. Se a Sra.

apresentar qualquer destes efeitos, entrar em contato imediatamente com o pesquisador.

Ap6s 60 dias do inicio do estudo, todas as participantes serdo reavaliadas e fotografadas. Até o momento, o que
existe evidéncia de melhorar efetivamente 0 melasma é o uso de protetor solar de amplo espectro associado a creme

clareador de uso domiciliar.

As fotos serdo tiradas com finalidade cientifica ou de educagdo médica. Dessa maneira, podem ser publicadas
em artigo cientifico de livre acesso na internet ou livro texto. Além disso, podem ser apresentadas, isoladas ou
acompanhadas por assuntos escritos, impressos, graficos ou dudios, aos profissionais de satde. Os seus dados pessoais

serdo totalmente preservados e as fotos anénimas, com tarja sobre os olhos.

Caso vocé queira participar da pesquisa, ndo havera qualquer custo em relacdo aos tratamentos que serdo
utilizados e estard contribuindo para o melhor conhecimento do Melasma e dos seus tratamentos. H4 o potencial
beneficio de melhora da qualidade da sua pele com o tratamento.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir com seu tratamento nas
Institui¢des ou preferéncia de agendamento médico. VVocé podera retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa
sem nenhum prejuizo. E garantido total sigilo do seu nome em relacfo aos dados relatados nesta pesquisa. Em qualquer
etapa do estudo, a Sra. terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas.
Caso necessario, sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da
participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario. Assim como é garantido o direito de buscar indenizagéo diante

de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Se desejar conhecer o resultado da pesquisa, ou o seu resultado em especifico, deve entrar em contato com os

pesquisadores, pelos telefones abaixo.
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Qualquer duvida adicional vocé poderéa entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa através dos
telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara
Butignolli s/n° em Rubido Janior — Botucatu - S&o Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo
descritos.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da pesquisa, e outra sera arquivada

junto ao pesquisador.

“Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “Eficacia do uso de N-acetilcisteina oral no tratamento de Melasma facial em mulheres".
Ficaram claros para mim quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo
é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

servigo.”

Nome do paciente:

Assinatura:

“Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e Esclarecido desta participante
da pesquisa (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos

os termos aqui descritos.”

Pesquisador:

Data: / / Assinatura:

Orientador: Hélio Amante Miot, Rua Magnolia, 400, Botucatu. Fone: (14) 3882-4922. E-mail: heliomiot@fmb.unesp.br

Pesquisadora: Melissa de Almeida Corréa Alfredo, Rua Antonio Amando de Barros, 241 - Botucatu. Fone: (12) 99105-
4648. E-mail: melissa.alfredo@gmail.com

Pesquisadora: Ingrid Rocha Meireles Holanda, Rua Cardoso de Almeida, 2581 - Botucatu. Fone: (85) 8529-0089. E-

mail;_ingmeireles@hotmail.com

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP - Av. Prof. Mério Rubens Guimardes Montenegro, s/n

CEP 18618687 - Botucatu, SP - Brasil; Tel (14) 3880-100



2. Questionéario de qualidade de vida

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU

DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

Nome:

Questionario de qualidade de vida

Considerando a sua doenca, melasma, e a ltima
semana antes dessa consulta, como vocé se sente em

relacéo:

1) A aparéncia da sua pele:
(') Nem um pouco incomodado
(') Néo incomodado na maioria da vezes
() Néo incomodado algumas vezes
() Neutro
(') Incomodado algumas vezes
() Incomodado na maioria das vezes
(') Incomodado todo tempo

2) Frustracdo pela condicdo da sua

pele:
(' ) Nem um pouco incomodado
() N&o incomodado na maioria da vezes
() N&o incomodado algumas vezes
() Neutro
(') Incomodado algumas vezes
(') Incomodado na maioria das vezes
(') Incomodado todo tempo

3) Constrangimento pela condicéo

da sua pele
() Nem um pouco incomodado

() Néo incomodado na maioria da vezes

() Néo incomodado algumas vezes
() Neutro

(') Incomodado algumas vezes

(') Incomodado na maioria das vezes
(') Incomodado todo tempo

4) Sentindo-se  depressivo  pela

condigdo da sua pele
() Nem um pouco incomodado
() Néo incomodado na maioria da vezes
() Néo incomodado algumas vezes
( ) Neutro
(') Incomodado algumas vezes
(') Incomodado na maioria das vezes
(') Incomodado todo tempo

5) Os efeitos da condicao da sua pele
no relacionamento com outras
pessoas (por exemplo: interagdes

com a familia, amigos,

relacionamentos intimos)
() Nem um pouco incomodado
() N&o incomodado na maioria da vezes
( ) N&o incomodado algumas vezes
() Neutro

(') Incomodado algumas vezes
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(') Incomodado na maioria das vezes
) Incomodado todo tempo

6) Os efeitos da condicdo da sua pele
sobre o desejo de estar com as

pessoas
() Nem um pouco incomodado

( ) Néo incomodado na maioria da vezes
() Néo incomodado algumas vezes

( ) Neutro

(') Incomodado algumas vezes

() Incomodado na maioria das vezes

(') Incomodado todo tempo

7) A condicéo da sua pele dificulta a
demonstracéo de afeto

(') Nem um pouco incomodado

() Néo incomodado na maioria da vezes
() Néo incomodado algumas vezes

() Neutro

(') Incomodado algumas vezes

(') Incomodado na maioria das vezes

(') Incomodado todo tempo

8) As manchas na pele fazem vocé
ndo se sentir atraente para 0s

outros

() Nem um pouco incomodado
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( ) N&o incomodado na maioria da vezes
( ) N&o incomodado algumas vezes

( ) Neutro

() Incomodado algumas vezes

() Incomodado na maioria das vezes

() Incomodado todo tempo

9) As manchas na pele fazem vocé se
sentir menos importante ou

produtivo

() Nem um pouco incomodado

() Néo incomodado na maioria da vezes
() Néo incomodado algumas vezes

(') Neutro

(') Incomodado algumas vezes

(') Incomodado na maioria das vezes

() Incomodado todo tempo

10) As manchas na pele afetam o seu

senso de liberdade
() Nem um pouco incomodado
() Néo incomodado na maioria da vezes
() Néo incomodado algumas vezes
( ) Neutro
(') Incomodado algumas vezes

(') Incomodado na maioria das vezes



3. ANAMNESE T0O

Data: / /
Grupo

Nome:

Telefone de contato:

Data de Nascimento:

Profissdo/Ocupacao:

Fototipo:

Exposicao solar diaria ( ) Ndo ( ) Sim — Quanto?

Comorbidades:

Medicamentos em uso:

Uso de ACO: Tempo uso:

Tabagista ( ) Ndo ( ) Sim: Anos.Maco

G_ P A c

Antecedente familiar de melasma () N&o () Sim — Quem?
Idade do surgimento do melasma:

Primeiro local acometido:

Fator desencadeante:

Tratamentos ja empregados:

Obs:
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4. COLORIMETRIA:

Nome da participante:

46

L*

A*

B*

TO melasma — medida 1

TO melasma — medida 2

TO melasma — medida 3

TO pele adjacente — medida 1

TO pele adjacente — medida 2

TO pele adjacente — medida 3

T08melasma — medida 1

T08 melasma — medida 2

T08 melasma — medida 3

TO8 pele adjacente — medida 1

TO8 pele adjacente — medida 2

TO8 pele adjacente — medida 3
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5. RECEITUARIO:

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU

DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

Paciente:

USO ORAL

1) Comprimido fornecido no estudo 120 comprimidos

Tomar 1 comprimido, pela manha e outro comprimido a noite, antes de dormir, durante 60 dias.

USO TOPICO

1) Filtro solar com cor de amplo espectro FPS 60 continuo

Aplicar no rosto pela manha e reaplicar a cada 3 horas.



6. AVALIACAO (T8):

Nome:

Data / /

1) Uso regular do comprimido? ( ) Sim

Se uso irregular, quantos comprimidos sobraram no frasco?

2) Efeitos Colaterais do comprimido ( ) Nao

Se sim, quais?

48

) Nao

) Sim

3) Fez uso regular (a cada 3 horas) do filtro solar? ( ) Sim ( ) Nao

Se fez uso irregular, quantas vezes aplicou ao dia?
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ANEXO 1: Aprovacdo comité de ética

Comnr e L1v i ps M Wi
ron Srree Mliimmanat

UNESP -FACULDADE DE
%o e MEDICINA DE BOTUCATU
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eficacia do uso de N-acetilcisteina oral no tratamento do melasma facial em mulheres:
Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo.

Pesquisador: Melissa de Almeida Coméa Alfredo

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 458081121.0.0000.5411

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4 600752

Apresentagio do Projeto:
As informagdes descritas nos campos 'Apresentagéo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliac3o dos
Riscos = Beneficios” foram retiradas dos documentos e arquivo - Informagdes Basicas da Pesquisa.

Trata-se de estudo clinico com metodologia clara e objetiva. Participardo 50 mulheres com melasma facial,
sendo alocadas em 2 grupos (intervengdo com uso didrio de N-acetilcisteina ou placebo), todas fardo uso de
protetor solar fator 80. Ser3o os desfechos avaliados com escalas especificas de cunho dermatologico.

Critério de Inclus3o:

Mulheres entre 18 e 80 anos com melasma facial mederado a grave (mMMASI > 5), sem tratamento ha pelo
menos 45 dias, exceto pelo uso de filtro solar.

Critéric de Exclusdo: Retirada do consentimento: perda de seguimento; utilizagdo de outros métodos de
tratamento do melasma diferentes do proposto: evento adverso

sério, a criténo do investigador; gravidez durante o seguimento.

Endersgo:  Chacara Sutignolll, sin

Balmo: Rubldo Junlor CEP: 188183970
UF: SP Municiplo: EOTUCATU
Telefone: (14)3880-1602 E-mall: cep@fmo.unasp.br

Pgiea 01 %0 04
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Contimuszo go Parecer: 4,698.752

Objetivo da Pesquisa:

O estudo tem como objetivo avaliar a eficacia do uso da N-acetilcisteina oral no tratamento do Melasma
facial, em mulheres.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os potenciais riscos sao complicagées possiveis do tratamento oral: reagdes pouco comuns (entre 1% e
10% dos pacientes) — reagdes gastrointestinais, vermelhid3o napele, coceira: reacdes incomuns (ocorre
entre 0,1% e 1% dos pacientes): hipersensibilidade, dor de cabec¢a, zumbido nos ouvidos, palpitagdes,
vémito, diarreia, dor abdominal, nausea, febre e hipotensdo; reagdes raras (entre 0.01% = 0.1% dos
pacientes): broncoespasmo, falta de ar e indigestdo; reagdes muito raras (menos de 0,01% dos pacientes):
choque anafilatico, reacdo anafilatica, anafilactoide & hemorragia. Sdo beneficios possiveis: melhora das
manchas acastanhadas da pele, melhora do aspecto global da pele & melhora da autoestima.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse clinico, bem desenhada, com clareza metodologica, sendo exeguivel e factivel. Tem
orgamento estimado de R$6926.00. Consta financiamento proprio. Cronograma de execugdo: inicio de
selecdo de pacientes para inclusdo no estudo em 01/09/2021 e encerramento do estudo em 31/12/2021.

Consideragoes sobre os Termos de apresentag3o obrigatoria:
Termos apresentados: folha de rosto, anuéncias institucionais (FMB & HCFMB), projeto de pesquisa e TCLE
30s participantes maiores de 18 anos.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa

apresentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 03/05/2021, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADO.

O Projeto de Pesquisa devera ser iniciado apds aprovagac do CEP.

Ao final da execugio da Pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades. na

Endsrego: Chacara Sutignolll , sin

Balrro:  Rubldo Junior CEP: 18618370
UF: SP Municiplo: BOTUCATU
Telsfone: (14)3380-1603 E-mall: cep@mb.unesp.be

Pagiom 02 de 04
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Contnuacio do Parecer: 4.658.752

forma de Notificacdo. via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

MEDICINA DE BOTUCATU

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

=~ Plataforma

asil

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 30/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1717703.pdf 21:58:30
Dedaragéo de AnuenciaHcfmbSipe702021 pdf 30/03/2021 |Melissa de Almeida Aceito
Instituic3o e 21:57:47 |Corréa Alfredo

| Infraestrutura

Declarag3o de TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 26/03/2021 |Melissa de Almeida Aceito

Instituicdo e 11:46:38  [Cormréa Alfrede

Infraestrutura

Orgamento OrcamentoNAC . pdf 24/03/2021 |Melissa de Almeida Aceito
11:50:41  |Corréa Alfredo

Cronograma CronogramaNAC pdf 24/03/2021 |Melissa de Almeida Aceito
11:47:21 |Coméa Alfredo

Projeto Detalhado / | PROJETONACFINALCEP. pdf 24/03/2021 |Melissa de Almeida Aceito

Brochura 11:47:10  |Corréa Alfredo

Investigador

TCLE / Termos de | TCLEProjetoNAC.pdf 24/03/2021 [Melissa de Almeida Aceito

Assentimento / 11:40:53 |Corréa Alfredo

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 24/03/2021 |Melissa de Almeida Aceito
11:3548 [Corréa Alfredo

Situag3o do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

N3o

Enderego: Chacara Sutignoill , sin

Balrro: Rubldo Junior
UF: SP

Telefone: (14)3820-1602

CEP:

Municiplo: EOTUCATU

18.616-370

E-mall: C20@MO.UNSsp.br

Pagoa D5 e M
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' UNESP -FACULDADE DE £ Plotaforma
MEDICINA DE BOTUCATU

Continuagdo do Parecer. 4.699.752

BOTUCATU, 08 de Maio de 2021

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

{Coordenador{a))
Enderego: Chacara Butignalll, sin
Balrro: Rubido Junior CEP: 15618370
UF: SP Municiplo: BOTUCATU
Telsfons: (14)3380-1603 E-mall: cep@Imb.unasp.br

Pagina 04 da 04
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ANEXO 2: Registro REBEC

RBR-73zrnjh Efficacy of the oral use of the drug M-acetylcysteine in the treatment of facial melasma in women
Diate of registration: 02/21/2022 M=
Last approval date: 02/21/20232 mmidimy

Study type:
Interventional

Scientific title:

Trial identification

= UTN code: U1111-1266-307%
= Publictitle:

= Scientific acromym:

= Public acronym:

* | Secondaries identifers:
& Mimero parecer CEP: 4747182
Issuing authority: Comité de Etica em Pasquiza da Faculdede de Medicing de Botucstu
@ CAAE:46715721.4.00005411
I=zuing authaority: Plataformz Brasil

Sponsors

* Primarysponsor: Faculdade de Medicing de Botucatu (FME - Unesp)

= | Secondary sponsor:
@ Institution: Faculdade de Medicina de Botwcatu (FME - Unesp)

= | Supporting source:
e Institution: Faculdade d= Medicing de Botucatu (FME - Unesg)
@ Institution: Faculdade d= Medicing de Botucatu (FME - Unesp)

Health conditions

* Health conditions:

= General dzscriptors for health conditions:



= Specific descriptors:

Interventions

= |nterventions:

= Deascriptors:

Recruitment

= Study status: Mot yet recruiting

= | Countries

@ Brazil

»  Date first enroliment: 05/01/20232 i=mdatvn)

Target sample sive Gender: Minimem sge: Maximum age:
50 F 13y A0

* |nclusion criteria:

*  Exclusion criteria:
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Study type

»  Study design:
o Bxpandedaccessprogram Purpose  Intervention assiznment Mumberofarme Maskinztype Allocation Study phase
Treatment Farzllel 2 Double-blind  Randomized-contralled WA
Outcomes

*  Primary outcomes:

= Szpondary outcomes:

Contacts

. Public contact
& Full name: Helic Amants Miot
@ = Address: Distrito de Rubido Juniar, =/n
= City: Botucatu/ Brazil
= Fipoode: 18510-000
@ Phone: +55-14-39471-53856
Email: heliomicti@gmail.com
& Affilistion: Feculdade de Medicinz de Botucatu (FME Unespl

Ll

* | Scientific contact
2 Full name: Helic Amantz Miot
© = Address: Distrita de Rubido Juniar, sin
= City: Botucatw/ Brazil
= Fipcode: 184610-000
@ Phone: +55-14-39471-5856
©  Email heliomiot@gmail.com
o Affilistion: Faculdade de Medicinz de Batucatu (FME Unesp)

= | Sitecontact

& Full name: Helic Amants Miot

& = Addrezs: Distrita de RubiZa Juniar, 5/n
= City: Botucatu/ Brazil
= Fipoode 1B4510-000

@ Phone: +55-14-37471-5856

& Email: heliomict@gmailcom
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