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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.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que coloca grandes sonhos em meu coragdo e me prepara para alcanca-los.

Aos meus pais, Iraci e Marco, que sempre me incentivaram e confiaram em mim. Sem

eles, certamente ndo chegaria até aqui.

A minha irmd, Natélia, com quem compartilho angustias e alegrias, aquela que ja estava
habituada ao ambiente académico e me deu suporte para iniciar essa jornada.

Aos meus amigos e familiares, que compartilham lutas e vibram minhas conquistas: ter
rede de apoio ao longo da caminhada nos faz enxergar além e, consequentemente, chegarmos

mais longe.

As minhas R iguais que dividiram comigo os aprendizados da residéncia médica,
manejo de pacientes, planejamentos cirurgicos e cosmiatricos; que também se propuseram a

enfrentar o desafio da p6s-graduacdo e trilhar a area académica.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Hélio Miot, quem com sabedoria sempre me incentivou e

guiou nesse processo.

A minha coorientadora, Prof. Dra. Ana Claudia Espdsito, que com carinho acolheu essa

missao e abrilhantou esse projeto.

A minha companheira e grande amiga Ingrid Meireles, presente em todas as fases desse

projeto, dividindo ideias, trabalhos e resultados.

Aos queridos Dr Daniel Cassiano e Dra Paula Basso, que contribuiram muito nessa

pesquisa.

A todas as pacientes envolvidas neste estudo, que gentilmente cederam parte do seu
tempo para comparecer as avaliagdes e realizaram a intervencdo proposta, confiando nos

beneficios futuros de incremento ao ensino e literatura médica.

A todos os grandes mestres, preceptores, residentes e funcionarios da Dermatologia-
UNESP, que me inspiraram, ensinaram e auxiliaram, que estiveram comigo em um momento

tdo importante da minha carreira profissional e por isso levarei sempre no coragao.



LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS

COX-2 — enzima ciclooxigenase 2

Dif-L* — diferenca entre a luminosidade (*L) colorimétrica do melasma e da pele adjacente.
DLQI —do inglés Dermatology Life Quality Index: indice de qualidade de vida em
Dermatologia

EROs — espécies reativas de oxigénio

FMB — Faculdade de Medicina de Botucatu

GAIS —do inglés Global Aesthetic Improvement Scale: Escala global de melhoria estética.
GHS-Px- glutationa peroxidase

H20 - Agua

H20:2— perdxido de hidrogénio

IL17 — interleucina 17

INOS - proteina éxido nitrico sintase induzivel

ITT — do inglés intention-to-treat: analise segundo intencao de tratamento

MASI — do inglés Melasma Area and Severity Index: Escala de qualidade de vida no melasma
MCI1R - receptor de melanocortina 1

MDA - malondialdeido

MELASQoL - do inglés Melasma Quality of Life Scale: Escala de qualidade de vida no
melasma

mMASI — do inglés modified Melasma Area Severity Index: indice modificado de area com
Melasma e severidade

NAC — grupo N-acetilcisteina

NO — o6xido nitrico

O2- oxigénio

O2-radical superoxido

OH — radical hidroxila

PLAC — grupo placebo

PPG- FCM - Programa de P6s Graduacgdo — Fisiopatologia em Clinica Médica

ReBEC - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

RUV - radiagéo ultravioleta

SOD - superoxido-dismutase

TO — data da incluséo

T8 — oito semanas apds a inclusao

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TGFp — fator de transformagéo do crescimento beta

UNESP — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

UVA — radiacdo ultravioleta tipo A

UVB - radiagdo ultravioleta tipo B

VEGF - fator de crescimento do endotélio vascular

aMSH - hormdnio estimulador de melandcitos tipo alfa



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, n4o 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 € 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 exposic¢do 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 (MMASI — 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 hiperpigmentacdo. 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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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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