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Impacto potencial desta pesquisa

Conhecer sobre a prevaléncia de uma patologia € fundamental para melhor organizagdo dos
servicos de saude quanto @ demanda da populagado a procura de diagnostico e tratamento. Além
disso, quanto mais prevalente uma doenga, ha mais estimulo para producgéao cientifica.

O melasma é uma das buscas mais frequentes de consulta dermatoldgica, mas até o presente
estudo, ndo havia um estudo de base populacional que buscasse a prevaléncia desta doenca.

Além disso, esta pesquisa visa conhecer os fatores associados ao desenvolvimento do melasma,
buscando compreender melhor a fisiopatologia desta doenga.
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RESUMO:

INTRODUCAO: O melasma é uma hipermelanose crénica, adquirida e localizada, que ocorre nas
areas fotoexpostas, afetando, principalmente, mulheres durante a menacme e representou o
terceiro diagndéstico mais frequente em mulheres no Brasil. Varios fatores ja foram relacionados ao
desenvolvimento do melasma, mas nenhum é individualmente responsavel. O diagnostico é
predominantemente clinico. O exame por meio da lampada de Wood pode ser util na identificagédo
do pigmento, especialmente nos individuos entre fototipos | e Ill, podendo identificar, inclusive,
maculas subclinicas. Apesar da importancia e frequéncia do melasma, ainda ndo ha estudos que
determinem a sua prevaléncia ao exame dermatoldgico ou prevaléncia subclinica. OBJETIVO:
Determinar a prevaléncia e fatores associados ao melasma em mulheres adultas brasileiras.
METODOLOGIA: Estudo transversal com 303 mulheres entre 18-60 anos, conforme proporg¢ao por
cotas (Censo 2022), de acordo com idade e cor autorreferida. A amostragem ocorreu em um
municipio no interior do Estado de Sao Paulo. As participantes responderam um questionario que
avaliou fatores demograficos, de exposi¢do, hormonais, antecedentes familiares e transtornos de
humor. Foram aplicadas as escalas de ansiedade e depressdo (HADS) e o indice da Qualidade do
Sono de Pittsburgh (PSQI). Além disso, foi realizado exame dermatolégico, com posterior aplicagao
da escala mMMASI e exame com a luz de Wood para identificagdo de manchas subclinicas. As
prevaléncias de melasma e melasma subclinico somente a [Ampada de Wood foram comparadas
quanto a faixa etaria, fototipo, exposi¢coes, comorbidades, escores de transtornos de humor e de
qualidade do sono (IC 95%). As associagdes entre as variaveis demograficas foram estimadas pela
razao de prevaléncias, a partir de modelo linear de Poisson (p-valor <0,05). RESULTADOS: A
prevaléncia de melasma facial foi de 36,3% (IC95%, 31,4—41,3%) no exame clinico; no entanto,
1,7% (IC95%, 0,3-3,3%) da amostra apresentou melasma detectado apenas na inspegao com
lampada de Wood, o que ocorreu apenas nos fototipos | e Il. A maioria das mulheres com melasma
apresenta uma forma leve da doencga, como indicado pelo mMASI <4, ocorrendo em 72,7% da
amostra. A gravidez foi identificada como o fator desencadeante mais comum, e 49,1% relataram
ter um parente de primeiro grau com melasma. Fototipos IV e V (RP = 2,0), cor da pele “parda” (RP
=1,7), e multiparidade (RP = 2,8) foram associados ao desenvolvimento do melasma. O melasma
foi menos frequente apds a menopausa (RP = 0.5; p<0,05). Quanto aos transtornos de ansiedade,
49% das mulheres com melasma apresentaram ansiedade versus 42% das mulheres sem melasma
e escores elevados de depressao foram identificados em 23% das pacientes com melasma, versus
20% das mulheres sem melasma, ambos sem diferenca estatistica. CONCLUSAO: A prevaléncia
de melasma facial nas mulheres adultas foi de 36,3%, enquanto 1,7% apresentaram doenca
subclinica, tendo sido mais frequente em fototipos escuros, com cor autorreferida “parda” e entre

multiparas, e sendo menos frequente apés a menopausa.



Palavras-chave: Melasma; Melanoses; Disturbios pigmentares; Luz de Wood; Prevaléncia.



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Melasma is a chronic, acquired, and localized hypermelanosis that occurs in
photoexposed areas, affecting mainly women during menacme and representing the third most
frequent dermatological diagnosis in Brazilian women. Several factors have been linked to the
development of melasma, but none is individually responsible. Diagnosis is predominantly clinical.
Examination through Wood's lamp can be useful in identifying the pigment, especially in individuals
between phototypes | and Ill, and it may even identify subclinical macules. Despite the importance
and frequency of melasma, there isn’t studies that determine its prevalence at dermatological
examination or subclinical prevalence. OBJECTIVE: To determine the prevalence of melasma in
adult Brazilian women. METHODOLOGY: Cross-sectional study with 303 women aged 18-60 years,
according to quotas proportion (2022 Brazilian Census), respecting age and self-reported color. The
sampling took place in a municipality in the interior of the State of Sdo Paulo. Participants answered
a questionnaire, which assessed demographic, exposure, hormonal, family history and mood
disorders factors. Anxiety and depression scales (HADS) and the Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) were applied. In addition, a dermatological examination was performed, followed by the
application of the mMASI scale and examination with Wood's lamp for the identification of subclinical
spots. The prevalence of melasma and subclinical melasma detected only with Wood's lamp were
compared in terms of age group, phototype, exposures, comorbidities, mood disorder scores, and
sleep quality scores (95% CI). Associations between demographic variables were estimated by
prevalence ratio, using a Poisson linear model (p-value <0.05). RESULTS: The prevalence of facial
melasma was 36.3% (95% CI, 31.4-41.3%) in the clinical examination; While 1.7% (95% CI, 0.3—
3.3%) of the sample had melasma detected only on inspection with a Wood's lamp, which occurred
only in phototypes | and Il. Most women with melasma had a mild form of the disease, as indicated
by mMASI <4, occurring in 72.7% of the sample. Pregnancy was identified as the most common
triggering factor, and 49.1% reported having a first-degree relative with melasma. Phototypes IV and
V (PR =2.0), "brown" skin color (PR = 1.7), and multiparity (PR = 2.8) were associated with melasma
development. Melasma was less frequent after menopause (PR = 0.5; p<0.05). Regarding anxiety
disorders, 49% of women with melasma experienced anxiety versus 42% of women without
melasma, and high depression scores were identified in 23% of patients with melasma versus 20%
of women without melasma, both without statistical difference. CONCLUSION: The prevalence of
facial melasma in adult women was 36.3%, while 1.7% had subclinical disease. Melasma was more
frequent in higher phototypes, with self-reported "brown" skin color, and among multiparous women.
Melasma was less frequent after menopause.

Keywords: Melasma; Melanoses; Pigmentary disorders; Wood's lamp; Prevalence.



LISTA DE ABREVIATURAS

HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale (escala hospitalar de ansiedade e

depressao);

IC 95% - Intervalo de confianga de 95%

IPL - Do inglés intense pulsed light: luz intense pulsada

MASI - Melasma Area andSeverity Index (indice de gravidade e area do melasma);

mMASI - Modified Melasma Area and Severity Index (indice de gravidade e area do melasma

modificado);

MELASQoL - Melasma Quality of Life Scale (Escala de qualidade de vida em melasma);
PSQI - Pittsburgh Sleep Quality Index (indice de qualidade de sono de Pittsburg);

RMC - Microscopia confocal de reflectancia

RUV - radiagao ultravioleta

SD - standard deviation

UNESP - Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho"
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1. INTRODUGAO

O melasma é uma hipermelanose crbnica, adquirida e localizada, que ocorre nas areas
fotoexpostas, afetando, principalmente, mulheres durante a menacme, de todas as ragas e
etnias. E caracterizado por manchas de coloracdo acastanhadas a enegrecidas, simétricas e
irregulares, acometendo principalmente a face!" ? (Figura 1). Embora mais raro, o melasma

pode acometer areas extra-faciais, sendo mais comum pos-menopausa®.

Figura 1. Melasma. (A) Melasma malar e regido de sulco nasolabial. (B) Melasma na

regido malar, temporal, frontal e de sulco nasolabial @.

A Academia Americana de Dermatologia estima que o melasma afete entre cinco e
seis milhdes de mulheres nos Estados Unidos ©). Em um estudo conduzido pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia sobre o perfil de atendimentos dermatoldgicos no Brasil, o
melasma representou o terceiro diagndstico mais comum no sexo feminino®. Embora muito
frequente, a prevaléncia exata do melasma é desconhecida na maioria dos paises, assim
como sua epidemiologia ainda foi pouco explorada. Na América Latina, ndo ha um estudo de
base populacional especifico sobre sua prevaléncia.

No Brasil, estima-se que mais de 50% dos casos femininos desenvolvam-se entre a

segunda e a quarta década de vida, com predominio entre fenétipos mais pigmentados, como
12



fototipos Ill a V (Classificagao de Fitzptrick) e intermediarios, sendo mais raro em fototipos

extremos - estes Ultimos sd0 menos frequentes em populagdes miscigenadas‘®.

Em uma pesquisa com mulheres iranianas, o melasma foi identificado em 40% dos
participantes”). Sua prevaléncia entre trabalhadoras de campos de arroz na india alcangou
41%®, enquanto que em mulheres do sudoeste da China, sua prevaléncia foi de 18%®. A
doenca afeta todas as ragcas, mas ha aparente predominancia entre os descendentes
Hispanicos que vivem em &reas de intensa exposigdo a radiagéo ultravioleta (RUV) (117,

Nao se sabe quanto a modificagao de sua prevaléncia global ao longo dos anos devido
ao aumento gradual da exposigdo solar no lazer e atividades laborais. A influéncia da
ancestralidade na incidéncia do melasma em populagdes altamente miscigenadas, como a
brasileira, na incidéncia do melasma também ainda n&o foi bem elucidada” . Um estudo de
coorte conduzido no municipio de Botucatu/SP mostrou alteracdo na prevaléncia de casos

novos conduzidos no servico universitario local, sendo 2,5% em 2003 e 6,3% em 20142

No melasma, a epiderme apresenta hiperatividade melanocitica local associada ao
aumento do numero de melanossomos e ao seu grau de maturidade, causando
hiperpigmentacao em todas as camadas da epiderme. No entanto, a fisiopatologia da doenga
ainda nao foi completamente esclarecida. A penetracdo dos melandcitos e da melanina na

derme parece estar associada a dificuldade de tratamento e das multiplas recaidas!"®.

Varios fatores ja foram relacionados ao desenvolvimento do melasma, mas nenhum
foi individualmente responsavel. Gestagdes, terapias hormonais, uso de contraceptivos
hormonais orais, medicagbes fotossensibilizantes, estresse e uso de anticonvulsivantes ja
foram relacionados, associados a predisposicao genética e exposigdo solar, como os
principais fatores para o desenvolvimento do melasma® '. Outros estudos sugerem também

associagéo com funcionamento anormal da tireoide e suas doengas autoimunes®.

Em um estudo conduzido com 302 pacientes, cerca de 70,4% relataram antecedente
familiar de melasma® e foi demonstrado que o padréo de suscetibilidade ao melasma facial
se ajustou melhor a um modelo de heranga dominante, e fatores de exposi¢ao (por exemplo,
gravidez ou exposigdo ao sol) podem levar ao desenvolvimento da doenga em individuos

geneticamente predispostos'®.

O Brasil é considerado um pais altamente miscigenado — uma mistura entre
populagdes amerindias, europeias e africanas. Apesar da alta taxa de miscigenagao, a

ancestralidade europeia € a mais proeminente na populagao brasileira, como mostrado em

13



alguns estudos!’™®. O melasma é menos prevalente em europeus e mais frequente em
asiaticos e latino-americanos, que tém uma origem filogenética comum nas migragoes
humanas da Africa, sendo assim a ancestralidade africana em uma populacdo altamente
miscigenada foi considerado um fator independente associado ao desenvolvimento do

melasma''®.

O diagnodstico do melasma é predominantemente clinico, baseado na apresentagéo
clinica. Elementos da anamnese podem auxiliar, como aparecimento de manchas durante a
gravidez ou o uso de anticoncepcionais orais, histdria familiar e exposicao a drogas

fototoxicas!"”.

Dada a dificuldade de avaliagdo da extensido da doenca naqueles com achados mais
sutis, o uso da luz de Wood foi sugerido, mas ndo analisado, como auxiliar no diagnéstico'®.
O exame por meio da lampada de Wood pode ser util na identificagdo do pigmento,
especialmente nos individuos entre fototipos | e 11", Esta ferramenta foi desenvolvida em
1953 por Robert W. Wood e funciona como um filtro opaco para todas as faixas de luz, exceto
aquelas entre 320-400 nm — assim, enquanto tanto a melanina epidérmica quanto a dérmica
absorvem esta faixa de onda, o colageno na derme que, ao ser absorvido, fluoresce em
comprimentos de onda visiveis mais longos, principalmente na faixa azul, resultando em um
aumento do contraste das manchas do melasma, sendo assim, mais faciimente

19 Portanto, a lampada de Wood pode ser utilizada como ferramenta diagndstica

visualizadas
para casos leves e/ou subclinicos, ndo havendo um método padronizado de avaliagéo

objetiva.

O exame utilizando esta ferramenta é menos fidedigno nos fototipos IV, V e VI'" e, ao
exame, a depender da quantidade de melanina, pode-se manifestar como pigmentagdao bem
definida com bordas acentuadas ou maculas mal definidas que ndo se acentuam ao exame

por meio da luz da luz de Wood (Figuras 2 e 3).

A lampada de Wood ja foi utilizada como instrumento de classificacdo do melasma de
acordo com a localizagdo da melanina (epidérmica x dérmica), porém, esta em desuso para
essa finalidade, ja que néo ha correlagao entre o exame clinico por meio da luz de Wood e os
achados histopatolégicos da profundidade do pigmento™®. Atualmente, a luz de Wood pode
ser utilizada para avaliar resposta terapéutica e para identificagdo de manchas nao visiveis
ao exame clinico.

Os achados a dermatoscopia podem auxiliar no diagnostico, sendo encontrada
pigmentagéo reticular difusa em diversos tons de marrom, preservando aberturas foliculares.

Outra ferramenta nao invasiva, porém de dificil acesso, e util no diagndstico é a microscopia

14



confocal de reflectancia (RCM), que pode avaliar até a derme papilar, fornecendo imagens

que tem correspondéncia histopatoldgica®?.

Figura 2. Comparagao entre a fotografia com luz visivel (superior) e com lampada de

Wood (inferior), reforgando os limites das méaculas frontais do melasma‘.

Figura 3. Maculas destacadas com o exame através da lampada de Wood

15



A distribuigdo clinica das lesbes do melasma facial pode ser categorizada em
centrofacial, periférica e mista. O tipo centrofacial engloba os casos em que as lesdes
predominam no centro da face, ou seja, regido glabelar, frontal, nasal, zigomatico, labial
superior e mento. O melasma periférico corresponde a lesdes nas regides frontotemporais,
pré-auriculares e ao longo dos ramos mandibulares!”. Um estudo brasileiro identificou a

predominancia do melasma centrofacial (51,7%) e misto (43,4%)®.

A gravidade do melasma facial pode ser estimada pela colorimetria, mexametria e o
escore MASI (Melasma Area and Severity Index). O escore MASI foi desenvolvido em 1994
por Kimbrough-Green et al., baseado em um sistema de pontuagdo para quantificar,
clinicamente, a gravidade do melasma facial'’. Sua pontuagédo é baseada na avaliagéo
subjetiva de trés fatores: area de envolvimento, pigmentagdo e homogeneidade, em quatro
regides da face: regiao frontal, malar direita, malar esquerda e mento, correspondendo a 30%,

30%, 30% e 10% da &rea facial, respectivamente'" 2",

O MASI foi submetido a um processo de validagao, tendo sido eliminado o critério de
homogeneidade, que é de dificil mensuracgéo, resultando no MASI modificado (mMASI). O
mMASI é de mais facil aplicagao clinica, sendo reprodutivel e capaz de avaliar a gravidade do
melasma, assim como o MASI. Para o calculo de mMASI, utiliza-se apenas a avaliagdo de
pigmentagao e a area de envolvimento das quatro regides da face®®". O escore total do mMMASI

varia de 0 a 24 (Figura 4 e Tabela 1).

Forehead 30% 30%
’/ B oy Left malar + right malar 30% + 30% 60%
- \
" \ chin 10% 10%
\
: ~~ F o 0.3(f)D(f) + 0.3A (Im)D(Im)+0.3A (rm)D(rm)+0.1A(c)D(c)
DT <4
] Area Darkness
: 0 = no involvement 0 = absent
/ \ 1=<10% 1=slight

' 2=10-29% 2 =mild
3=30-49% 3 = marked

] ~ ) 4=50-69% 4 = severe

5=70-89%

6= 90— 100%

Figura 4 — Célculo do mMASI e representagéo das areas faciais®.

Tabela 1. Determinacgio do calculo mMASI

Localizagdo | Escore® Calculo total®
Frontal (0,3) x (A) x ()
Malar direita (0,3) x (A) x ()

16



Malar esquerda (0,3) x (A) x () Escore frontal + escore malar direita +
Mento (0,1) x (A) x () escore malar esquerdo + mento =
Escore mMasi total

a — Escore: (A) indica area envolvida 0 a 6: 0 nenhuma; 1 = <10%; 2 = 10% a 29%; 3 = 30%
a49%; 4, = 50% a 69%; 5 =70% a 89%; 6 = 90% a 100%. (I) indica intensidade - 0 a4:0
nenhuma; 1 leve; 2 moderada; 3 marcante; 4 maxima.

b _ Escore mMASI total — de 0 to 24 e é calculado pela soma das quatro diferentes areas da
face

Um estudo conduzido por Wirya et al. comparou as médias do escore mMASI sem e
com o auxilio da lampada de Wood e encontrou diferenga estatisticamente significante quanto
ao diagnostico de melasma subclinico!'®. Ndo ha muitos estudos conduzidos sobre melasma

subclinico (Figura 5) e ndo se sabe sua prevaléncia ou fatores associados.

(B)

Figura 5. (A) Exame clinico através da luz visivel. (B) Exame com a luz de Wood ressalta
maculas hipercromicas na regido supralabial, ndo visiveis ao exame clinico.
Fonte: Arquivo pessoal dos pesquisadores.

O melasma frequentemente tem um impacto psicolégico negativo nas pacientes. Por
isso, foi desenvolvido um questionario para avaliar o impacto do melasma na qualidade de
vida, sendo o mais utilizado e traduzido para portugués, o MelasQoL. Curiosamente, o impacto
do melasma na qualidade de vida nao foi diretamente correlacionado a gravidade clinica do
melasma, sugerindo que até mesmo uma pequena pigmentacdo pode ter uma grande
repercussdo emocional®. Dessa forma, seria importante também a avaliagdo quanto a

ansiedade e a depressdo, sendo uma das possiveis ferramentas a Escala Hospitalar de

17



Ansiedade e Depressédo (HADS). A HADS possui 14 itens, dos quais sete sao voltados para
a avaliagao da ansiedade (HADS-a) e sete para a depressdo (HADS-d). Escores maiores ou
igual a oito s&o utilizados como critério diagndstico'®).

Ha poucos estudos que exploram a relagdo da qualidade de sono e o melasma,
podendo ser questionado se o estresse que a doenca causa pode afetar o sono ou também
se o contrario poderia ocorrer - se 0 sono ruim pode estar contribuindo diretamente para a
condi¢éo®®. O indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) é utilizado para avaliar a
qualidade subjetiva do sono, sendo um instrumento com confiabilidade e validade
previamente estabelecidas. Este questionario € composto por 19 itens. Os componentes séo
somados para definir a pontuagao global do PSQI, a qual varia de 0 a 21. Pontuagdes de 0-4
indicam boa qualidade do sono, de 5-10 indicam qualidade ruim e acima de 10 indicam
disturbio do sono®¥.

O tratamento do melasma tem como principal objetivo o clareamento das lesdes, a
prevencao e reducio da area afetada, com o menor numero possivel de efeitos adversos. O
tratamento envolve abordagens conjuntas, que incluem orientagdes quanto a protecéo solar
ultravioleta estrita, uso de medicagbes topicas e sistémicas, além de procedimentos. Os
principios do tratamento incluem a inibicdo das vias que induzem sintese de melanina, a
diminuicdo da transferéncia de melandcitos para os queratinécitos e a aceleracéo das vias

para a eliminacdo da melanina®).

Entretanto, apesar da alta prevaléncia do melasma em mulheres brasileiras e grande
impacto em sua qualidade de vida, ha poucos estudos de base populacional sobre a

prevaléncia desta doenga, nenhum deles na América Latina.
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2. OBJETIVOS:

OBJETIVO GERAL

- Determinar a prevaléncia de melasma facial em mulheres adultas brasileiras
correspondendo a amostra estratificada quanto a idade e cor, de acordo com o censo do IBGE
2022

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a prevaléncia de melasma subclinico pelo exame por meio da luz de Wood na
amostra avaliada

- Avaliar os fatores associados ao melasma em mulheres adultas brasileiras;

- Avaliar a prevaléncia de ansiedade, depressao e alteragdes subjetivas da qualidade do sono

na amostra.
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3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Estudo transversal conduzido por meio de entrevista direcionada por questionario com
individuos do sexo feminino, brasileiras, entre 18-60 anos, correspondendo a amostra
estratificada quanto a idade e cor, de acordo com a distribuicdo da populacao brasileira. A
amostra totalizou 303 pacientes e foi distribuida conforme proporcgéo de tipos étnicos e cores,
obtidos de forma autodeclarada, pelo Censo de 2022.A amostragem foi realizada em um
municipio do interior do Estado de Sao Paulo, entre junho de 2022 e julho de 2023, segundo
técnica de cotas (quota sampling). Foram elegiveis mulheres brasileiras que se enquadraram
na amostra estratificada, esclarecidas e concordantes em participar da pesquisa. A todas as
candidatas convidadas foi apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo

1), considerando sempre o respeito a dignidade humana.

As participantes responderam a um questionario que avaliou fatores demograficos
(idade, indice de massa corporal, raga, escolaridade, cidade de origem, ocupagédo); de
exposicao (tabagismo, uso de medicamentos, bronzeamentos, uso de cosméticos, exposicao
a fontes de calor); hormonais (uso de contraceptivos hormonais, menarca € menopausa,
numero de gestacdes), antecedentes familiares e sobre transtornos de humor (Anexo 2). Em
adigao, as pacientes responderam aos questionarios de Pittsburg (Anexo 3) sobre questdes
relacionadas ao sono, sendo consideradas as pontuac¢des de 0-4 como boa qualidade do
sono, de 5-10 como qualidade ruim e acima de 10 como disturbio do sono. Ja a escala HADS
(Anexo 4) foi utilizada para avaliacdo de sintomas depressivos e de ansiedade, sendo

considerado escores maiores ou igual a oito s&o utilizados como critério diagnostico.

Além do questionario, foi realizado exame clinico-dermatoldgico e exame por meio da
lampada de Wood em todas as participantes. As avaliagdes foram realizadas por um Unico
avaliador, usando a lampada de Wood em sala escura. Os casos de melasma foram
classificados clinicamente em padrao centrofacial, periférico ou misto. O escore mMASI foi

utilizado para avaliagéo de gravidade das pacientes com melasma clinico (Anexo 2).

3.2 Critérios de inclusao
Foram incluidas mulheres adultas com idade igual ou maior a 18 anos e até 60 anos de

nacionalidade brasileira.

3.3 Critérios nao-inclusao
Foram considerados critérios de ndo-inclusdo pacientes gestantes ou portadoras de

outras dermatoses faciais graves que prejudiquem a avaligao clinica: fotossensibilidade grave
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e/ou coexisténcia de melasma facial com outras hiper ou hipocromias, como liquen plano

pigmentoso, ocronose e vitiligo.

3.4 Analise estatistica

As prevaléncias de melasma e melasma subclinico a lAmpada de Wood foram
comparadas quanto a faixa etaria, fototipo, exposicdes, comorbidades, escores de transtornos
de humor e de qualidade do sono. As estimativas e seus intervalos de confianga de 95% (IC
95%) foram estimados por técnica de bootstrap com 5000 reamostragens e corregao de viés
acelerado. As associagdes entre as variaveis demograficas foram estimadas pela razdo de
prevaléncias, a partir de modelo linear de Poisson (covariancia robusta), ajustado pela idade.

Considerou-se significativo p-valor <0,05, bicaudal.

Como nao se conhecia a prevaléncia de melasma na populagdo estudada, o
dimensionamento amostral foi fundamentado por um pré-teste com 300 mulheres para
avaliagao do ponto de prevaléncia e suas associagdes estatisticas com dados demograficos
com possibilidade de redimensionamento amostral apds a analise interina de 300 mulheres,
baseado na estimativa de prevaléncia com erro de +/-5%. A proporcdo de cotas por faixa

etéria e cor autorreferida esta representada abaixo (Tabela 1).

Tabela 1. Amostra por cotas estratificadas, segundo Censo IBGE de 2022.

AMOSTRA POR Brancas | Pardas | Pretas | Amarelas TOTAL:
COTAS (40%) (45%) (10%) (5%)
ESTRATIFICADAS
(Censo 2022)
20-30 anos 42 47 1 5 105
(35%)
30-45 anos 42 47 1 5 105
(35%)
45-60 anos 36 31 9 5 a0
(30%)
TOTAL.: 120 135 30 15 300
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MAIN TEXT

Dear Editor,

Despite the worldwide occurrence and clinical relevance, no population-based
epidemiological study has assessed the prevalence of melasma in a highly diverse population.’
Herein, we aimed to evaluate the prevalence of facial melasma in adult women from a
multiracial population.

We conducted a study by enrolling 303 women aged between 20 and 60 years. A
random sampling from the general population in the city of Botucatu-SP (Brazil), conducted
from July 2022 to July 2023, was stratified by race and age, following the 2022 Brazilian
Census. Eligible participants were selected from passersby, health workers, hospital
employees, and individuals accompanying patients during dermatologic consultations. The
diagnosis of facial melasma was clinically established by an experienced dermatologist
through clinical, dermoscopy, and Wood’s lamp examination, followed by the evaluation of the
mMASI score in patients with clinical melasma. Demographic, health information, HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale), and PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) were
assessed. The association between melasma prevalence and clinic-demographic covariates
was assessed using the prevalence ratio (PR), estimated through Poisson regression with
robust covariance estimation. Significance was set as p<0.05.

The characteristics of the study population and the main information regarding the
patients with melasma are presented in Table 1. The prevalence of facial melasma was 36.3%
(C195%, 31.4-41.3%) at the clinical examination; nevertheless, 1.7% (Cl95%, 0.3-3.3%) of
the sample had melasma detected only at Wood’s lamp inspection, which only occurred in

phototypes | and II.
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Table 1. Main demographic characteristics of the sample, age-adjusted prevalence ratio for
the covariables, and information related to melasma.

Melasma

No melasma

Total sample

Prevalence Ratio

Variables (1=110)  (n=193) (n=303) (Closwy  Pvaluet
Age, in years - Mean (SD) 42 (9) 36 (12) 38(12) - -
Fitzpatrick Skin type, n (%) 0.038
I-II 13 (12%) 42 (22%) 55 (18%) 1.0(-)
-V 79 (72%) 135 (70%) 214 (71%) 1.4 (0.9-2.5)
V-V 18 (16%) 16 (8%) 34 (11%) 2.0(1.1-3.7)
Education Level, n (%)
Elementary School 30 (27%) 35(18%) 65 (21%) 1.0 (-) 0.168
High School 49 (45%) 76 (39%) 125 (41%) 1.1(0.8-1.6)
Higher Education 41 (28%) 82 (43%) 113 (37%) 0.8(0.5-1.2)
Body Mass Index, n (%) 0.135
<25 kg/m?2 32 (29%) 90 (47%) 122 (40%) 1.0(-)
25-30 kg/m2 39 (36%) 53 (28%) 92 (30%) (0.9-2.0)
>30 kg/m?2 39 (36%) 50 (26%) 89 (29%) 4(1.0-2.1)
Self-Declared Skin Color, n (%) 0.008
White 32 (29%) 89 (46%) 121 (40%) 1.0(-)
Asian 3(3%) 12 (6%) 15 (5%) 0.7 (0.3-1.9)
Brown / Admixed 61 (56%) 74 (38%) 135 (45%) 1.7 (1.2-2.5)
Black 14 (13%) 18 (9%) 32 (11%) 5(0.9-2.5)
Residence, n (%) 0.944
Urban 100 (91%) 179 (93%) 279 (92%) 1.0(-)
Rural 10 (9%) 14 (7%) 24 (8%) 1.0 (0.6-1.6)
Daily sun exposure, n (%)
Direct exposure 26 (24%) 33 (17%) 59 (20%) 1.2(0.8-1.7) 0.331
Indirect (e.g., through the window) 31 (28%) 36 (19%) 67 (22%) 1.3 (1.0-1.8) 0.071
Daily sunscreen use, n (%) 48 (44%) 108 (56%) 156 (52%) 0.8 (0.6-1.1) 0.114
Hormonal contraceptive®, n (%) 29 (26%) 55 (29%) 84 (28%) 1.31(0.9-1.9) 0.143
Menopause, n (%) 24 (22%) 36 (19%) 60 (20%) 0.5(0.3-0.7) <0.001
Pregnancies, n (%) 0.002
None 16 (15%) 94 (49%) 110 (36%) 1.0(-)
1t02 50 (46%) 55 (29%) 105 (35%) 2.8 (1.6-5.0)
3 or more 44 (40%) 44 (23%) 88 (29%) 2.8(1.5-5.2)
Smoking*, n (%) 19 (17%) 18 (9%) 37 (12%) 1.3(0.9-1.9) 0.134
Comorbidities, n (%)
Hypertension 25 (23%) 31 (16%) 56 (19%) 0.9 (0.6-1.3) 0.708
Dyslipidemia 20 (18%) 20 (10%) 40 (13%) 1.2(0.8-1.7) 0.444
Thyroid disease 19 (17%) 18 (9%) 37 (12%) 1.3(0.9-1.8) 0.203
Diabetes mellitus 12 (11%) 9 (5%) 21 (7%) 1.2(0.8-1.8) 0.452
HADS > 8, n (%)
Anxiety 54 (49%) 80 (42%) 134 (44%) 1.3(0.9-1.7) 0.111
Depression 25 (23%) 38 (20%) 63 (21%) 1.1(0.8-1.6) 0.549
PSQI > 5, n (%) 68 (62%) 110 (57%) 178 (59%) 1.1(0.8-1.5) 0.615
Age of disease onset, Mean (SD) 28 (10)
Family occurrence™, n (%) 53 (49%)
Reported triggering factor, n (%)
Pregnancy 34 (31%)
Intense sun exposure 17 (15%)
Drug/cosmetics 4 (4%)
Psychologic stress 3 (3%)
Medical procedures (e.g., IPL) 3(3%)
Exposure to heat 2 (2%)
Facial distribution, n (%)
Centrofacial 38 (35%)
Peripheral 34 (34%)
Combined 37 (31%)
mMASI, Mean (SD) 3.2(2.6)

# adjusted by age; *Current use; ** First degree relatives; SD: Standard Deviation; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; mMASI: Modified Melasma Area Severity Index.
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Most women with melasma have a mild form of the disease, as indicated by mMASI<4
occurring in 72.7% (CI95%, 64.6-79.1%) of the sample. Pregnancy was identified as the most
common trigger factor, and 49.1 (C195%, 40.0-56.4%) of them reported having a first-degree
relative with melasma.

The prevalence of melasma was higher in the age group 41-50 years, among
individuals with darker skin phototypes, and it exhibited an upward trend with the number of

pregnancies (Figure 1).
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Figure 1. Prevalence (and Cl 95%) of facial melasma in 303 adult women according to age
group (A), skin phototype (B), and pregnancies(C).
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The age-adjusted prevalence ratio of melasma was associated with (Table 1) darker
phototypes, reporting multiple pregnancies, and with self-declared brown color in comparison
to white. However, it was inversely associated with reaching menopause. Current anxiety,
depression, quality of sleep scores as well systemic comorbidities (hypertension, diabetes,
dyslipidemia, and thyroid disease) were not associated with melasma development in this
sample. The report of indirect sun exposure (e.g., work in front of a window) resulted
marginally associated with melasma.

In Brazil, women accounted for 97.5% of the adults seeking care for melasma, however,
this ratio varies across different countries. Moreover, individuals with pigmented skin (e.g.,
phototypes I11-V) were the most affected.” Over the past decade, there was a 54% increase in
Internet search interest in the topic, suggesting an increase in its incidence.?

Other population-based studies assessing the prevalence of melasma in high-
prevalence ethnic groups yielded results comparable to this study. In a survey of Iranian
women, melasma was identified in 40% of participants. Its prevalence among paddy field
workers in India reached 41%. However, in women from Southwest China, its prevalence was
18%. Nevertheless, in the USA the prevalence of melasma was assessed as 13% among
Latino immigrant women from North Carolina, 9% of Latino women from Texas, and 15% of
Arab-Americans living in Michigan.>® These disparities led to the hypothesis that both ethnicity
and sun irradiation play simultaneous roles in melasma development.

Our results also reinforced the major influence of estrogen in disease development
since multiparity and menopause exerted opposing influences on melasma.’

In this sample, a high population prevalence of anxiety, depression, and sleep disorders
was observed. However, this survey was conducted following the COVID-19 pandemic, which
significantly influenced the mental health of the population.

There were potential limitations regarding the use of a one-city sample which reduces
the generalizability to other demographic populations. Additionally, the epidemiology of

extrafacial melasma and melasma in men were not assessed.
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Concluding, facial melasma affects 36.3% of adult women from this admixed
population. Larger samples evaluating specific populations (e.g., Black, and Amerindian) are

essential to understanding the influence of genetic ancestry in the pathogenesis of melasma.
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4 — DISCUSSAO E CONCLUSAO

O melasma facial acometeu 36,3% das mulheres adultas dessa populagdo

miscigenada, sendo mais frequente entre os fototipos IlI-IV.

Cerca de 1,7% da amostra apresentou melasma detectado apenas na inspecgao
com lampada de Wood, o que ocorreu apenas nos fototipos | e Il. Destaca-se a
importancia desta ferramenta para o médico dermatologista, uma vez que a detecgao
subclinica da doenca pode prevenir a piora do quadro ao realizar procedimentos

estéticos mais abrasivos, além de auxiliar na avaliacdo da real extensdo do melasma.

A maioria das mulheres com melasma apresenta a forma leve da doencga -

indicado pelo mMASI <4, ocorrendo em 72,7% da amostra.

Gravidez foi identificada como o fator desencadeante mais comum, e 49,1%
delas relataram ter um parente de primeiro grau com melasma. Fototipos mais elevados,
cor da pele “parda”, e multiparidade foram associados ao desenvolvimento do melasma,

sendo menos frequente apds a menopausa.

Exposi¢ao solar indireta foi marginalmente associado ao desenvolvimento de
melasma. De fato, além da exposicao solar direta, a exposi¢cdo UVB e UVA é relevante
a sombra (fora de casa) e perto das janelas (fechadas e abertas), sendo aquela um fator
de risco ja bem estabelecido para o melasma'®®. Ja foi demonstrado também que a
exposi¢cao UVA e UVB é substancial dentro do carro (sem pelicula automotiva) e perto

%) _ ressaltando a importancia fotoprotecéo

das janelas residenciais, apesar dos vidros!
correta para todos os individuos e o fato que esta possivel associagdo precisa ser

melhor explorada em outros estudos.

Quanto aos transtornos de ansiedade, 49% das mulheres com melasma
apresentaram escores de ansiedade versus 42% das mulheres sem melasma e escores
elevados de depresséao foram identificados em 23% das mulheres com melasma, versus
20% das mulheres sem melasma, ambos sem diferenca estatistica. No entanto, é
importante ressaltar que a escala HADS, apesar da facil aplicagdo, tem limitagbes
quanto a distingdo entre o estado de ansiedade, que reflete uma reagao transitéria
diretamente relacionada a uma situagéo de adversidade (que se apresenta em dado
momento), do trago individual de ansiedade, que relaciona-se a um aspecto mais
estavel, relacionado a propenséo individual de lidar com maior ou menor ansiedade com

dificuldades do cotidiano®”). Um estudo brasileiro demonstrou que o traco individual de

30



ansiedade é um fator de associacdo independente para o desenvolvimento do

melasma®®”),

A ma qualidade subjetiva do sono foi observada em 62% das mulheres com

melasma, e 57% das sem melasma.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Vocé foi convidada a participar de uma pesquisa chamada “PREVALENCIA E
FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO MELASMA FACIAL EM MULHERES
ADULTAS BRASILEIRAS: UM ESTUDO TRANSVERSAL” que pretende avaliar
alteragdes na face das mulheres brasileiras; desenvolvida pela Dra. Marina Oliveira Dias
e Prof. Dr. Hélio Miot, médicos do Departamento de Dermatologia da UNESP.

Este documento é chamado de “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido’ e explica este estudo e qual sera a sua participagao, caso vocé aceite o
convite. Este documento também fala os possiveis riscos e beneficios se vocé quiser
participar, além de dizer os seus direitos como participante de pesquisa. Apos analisar
as informagdes deste Termo de Consentimento e esclarecer todas as suas duvidas,
vocé tera o conhecimento necessario para tomar uma decisdo sobre sua participacao
ou ndo neste estudo. Nao tenha pressa para decidir. Se for preciso, leve para a casa e
leia este documento com os seus familiares ou outras pessoas que sdo de sua
confianga.

A pesquisa consta da realizacdo de um questionario aplicado pelo investigador
com duracdo de 10 minutos, contendo algumas perguntas sobre vocé, seus habitos e
doengas, garantindo que seu nome e outros dados n&o sejam divulgados.

ApOs, sera necessario avaliagdo com uma luz especial em ambiente escuro, que
ndao causa nenhum tipo de dano. Caso aplicavel, podera ser realizado o registro
fotografico em 3 poses. Essas imagens poderao ser utilizadas de forma andénima (tarja
nos olhos), em aulas e publicagdes cientificas.

Nao ha riscos para os participantes envolvendo a coleta de dados e analise de
imagens neste estudo. Caso haja algum desconforto durante a coleta de dados por
entrevista e avaliagdo clinica, vocé tem o direito de recusar a responder as perguntas e
realizar exames clinicos que causem qualquer tipo de constrangimento e pode também
desistir a qualquer momento.

Com a analise desses dados, sera possivel estimar a frequéncia do melasma na
populacao feminina brasileira e descrever caracteristicas relevantes para a doenga em
estudo. Espera-se que, com esses achados, seja possivel determinar a prevaléncia do
melasma na populagdo feminina brasileira.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, é seu direito € ndo tera nenhuma

desvantagem se o fizer. Fique ciente de que sua participagao neste estudo € voluntaria
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e que mesmo apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera
retira-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica
em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a
62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubiao
Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagao dos pesquisadores estao abaixo
descritos.

Caso vocé precise de orientagdo, ou esclarecimentos, deve procurar a
responsavel pela pesquisa, Marina Oliveira Dias, no departamento de dermatologia da
Unesp Botucatu, fone (14) 3811-6015.

Eu entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou
alguém leu para mim. Tive o tempo necessario para pensar, fazer perguntas e falar a
respeito do estudo com outras pessoas. Autorizo a minha participacdo na pesquisa e
coleta de dados. Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo abro mao de nenhum
dos meus direitos. Este documento sera assinado por mim e pelo pesquisador, sendo
todas as paginas rubricadas por nos dois. Uma via ficara comigo e outra com o

pesquisador.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

3 0 0 L0 Lo T=T 4L =T = Lo o T

T T 11T 00
Data:.......correrne |
Prof. Hélio Amante Miot Marina Oliveira Dias
Assinatura Assinatura

Pesquisador: Marina Oliveira Dias

Enderego: Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Anexo Vermelho - 2 andar
Distrito de Rubi&o Junior- Botucatu — SP — CEP 18618-678

Telefone: (14) 3880-1259 | (14) 3880-1276

Email: marina.oliveiradias@yahoo.com.br
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ANEXO 2 - APROVAGAO NO CEP

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %wﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS AO MELASMA FACIAL EM MULHERES
ADULTAS BRASILEIRAS: UM ESTUDO TRANSVERSAL

Pesquisador: Hélio Amante Miot

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 59647022.2.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.082.042

Apresentacao do Projeto:

O presente projeto foi aprovado por este Comité em 18 de julho de 2022 através do Parecer n°® 5.532.717.
O pesquisador solicita através de emenda a incluséo do aluno Fernando Hiroshi Minagawa, como membro
da equipe de pesquisa. Este relatador ndo identifica ébice ético na inclusédo, indica aprovacédo do mesmo.

Obijetivo da Pesquisa:
Relatado no Parecer n° 5.532.717 em 18/07/2022.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Relatado no Parecer n° 5.532.717 em 18/07/2022.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Relatado no Parecer n° 5.532.717 em 18/07/2022.

O pesquisador solicita através de emenda a inclusdo do aluno Fernando Hiroshi Minagawa, como membro
da equipe de pesquisa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Relatado no Parecer n° 5.532.717 em 18/07/2022.

Recomendacées:

sem recomendagoes.

Enderego: Chéacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Pagina 01 de 03
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Continuag&o do Parecer: 6.082.042

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 26 de Maio de 2023

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endereco: Chéacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP:
UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609

18.618-970

E-mail: cep@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE = Plabaforma
MEDICINA DE BOTUCATU \»%forl

Continuagéo do Parecer: 6.082.042

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Apos analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAO da EMENDA
apresentada.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, a EMENDA apresentada encontra-se APROVADA.

Ao final da execugéo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificagdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_212914{ 25/04/2023 Aceito
do Projeto 4 _E1.pdf 20:16:26
Outros Emenda.pdf 25/04/2023 |Hélio Amante Miot Aceito
20:15:57

Projeto Detalhado / | ProjetoPrevalMelasma.pdf 05/07/2022 |Hélio Amante Miot Aceito

Brochura 19:35:35

Investigador

Outros RespostaaoCEP.pdf 05/07/2022 |Hélio Amante Miot Aceito
19:35:26

Outros AnuenciaHcfmbSipeMarina.pdf 13/06/2022 [Hélio Amante Miot Aceito
17:08:11

Outros CienciaEAnuenciaDosGestoresDeArea. | 07/06/2022 |Hélio Amante Miot Aceito

pdf 09:12:18

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 07/06/2022 |Hélio Amante Miot Aceito
09:12:04

Outros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 07/06/2022 |Hélio Amante Miot Aceito
09:11:59

TCLE / Termos de | TCLE.docx 30/05/2022 |Hélio Amante Miot Aceito

Assentimento / 20:25:24

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Endereco: Chéacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Péagina 02 de 03
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ANEXO 3 - PSQl

INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH - PSQI PITTSBURGH SLEEP
QUALITY INDEX

Nome: Coleta: / /
Idade: Sexo:

Instrucdes:

As seguintes perguntas s&o relativas aos seus habitos usuais de sono durante o
ultimo més somente. Suas respostas devem indicar a lembrangca mais exata da
maioria dos dias e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite, na maioria das
vezes? Hora usual de deitar

2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé demorou para pegar
Nno sono na maioria das vezes?
Numero de minutos

3. Durante o més passado, a que horas vocé geralmente levantou de manha.
Hora usual de levantar

4. Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode
ser diferente do numero de horas que vocé ficou na cama) Horas de sono por
noite

Para cada uma das questdes seguintes, escolha uma unica resposta, que vocé ache
mais correta. Por favor, responda todas as questoes.

5. Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir
porque Voce...
a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

b) Acordou no meio da noite ou muito cedo pela manha
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

c) Precisou levantar para ir ao banheiro
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
] 3 ou mais vezes por semana

d) Teve dificuldade para respirar
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J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

e) Tossiu ou roncou alto
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

f) Sentiu muito frio
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

g) Sentiu muito calor
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

h) Teve sonhos ruins ou pesadelos
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

i) Sentiu dores
J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

j) Outra(s) razao(des), por favor
descreva:

Com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir devido a esta razao:
0 Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[ 3 ou mais vezes por semana

6. Durante o més passado como vocé classificaria a qualidade do seu sono de
uma maneira geral?
0 Muito boa
U Boa
U Ruim
O Muito ruim
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7.

Durante o més passado com que frequéncia vocé tomou medicamento
(prescrito ou “por conta prépria”) para Ihe ajudar a dormir?

J Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[ 3 ou mais vezes por semana

Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas para ficar
acordado enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa,
reunido de amigos, trabalho ou estudo)

J Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[ 3 ou mais vezes por semana

Durante o més passado, vocé sentiu indisposicao ou falta de animo para
realizar suas atividades diarias?

O Nenhuma indisposigao nem falta de animo

0 Pequena indisposicao e falta de animo

0 Moderada indisposicao e falta de animo

0 Muita indisposicao e falta de animo

10. Vocé tem um(a) parceiro(a) ou colega de quarto?

1 Nao

I Parceiro ou colega, mas em outro quarto

[ Parceiro no mesmo quarto, mas ndo ha mesma cama
I Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um(a) parceiro(a) ou colega de quarto, pergunte a ele(a) com que
frequéncia no ultimo més vocé teve...

a) Ronco alto:

0 Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[J 3 ou mais vezes por semana

b) Longas paradas na respiragdo enquanto dormia:
J Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[ 3 ou mais vezes por semana

c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia:
J Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[ 3 ou mais vezes por semana

d) Episddios de desorientagao ou de confusdo durante o sono:
J Nenhuma no ultimo més

1 Menos de 1 vez por semana

1 1 ou 2 vezes por semana

[ 3 ou mais vezes por semana
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e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor,
descreva:

J Nenhuma no ultimo més
1 Menos de 1 vez por semana
1 1 ou 2 vezes por semana
[ 3 ou mais vezes por semana

Escore global: (0a21.)

0-4: indicam boa qualidade do sono; 5-10 indicam qualidade ruim; >10 indicam disturbio
do sono
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ANEXO 4 - ESCALA HAD
ESCALA HAD - AVALIAGCAO DO NIVEL DE ANSIEDADE E DEPRESSAO
Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve sua resposta a cada questao.

1. Eu me sinto tensa ou contraida:
1 a maior parte do tempo [3]

[ boa parte do tempo [2]

] de vez em quando [1]

U nunca [O]

2. Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:
1 sim, do mesmo jeito que antes [0]

I ndo tanto quanto antes [1]

1 s6 um pouco [2]

LI ja ndo consigo ter prazer em nada [3]

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer
O sim, de jeito muito forte [3]

O sim, mas nao tao forte [2]

J um pouco, mas isso ndo me preocupa [1]

1 n&o sinto nada disso [1]

4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas
1 do mesmo jeito que antes [0]

O atualmente um pouco menos [1]

O atualmente bem menos [2]

L1 n&o consigo mias [3]

5. Estou com a cabeca cheia de preocupagdes
1 a maior parte do tempo [3]

[ boa parte do tempo [2]

[ de vez em quando [1]

[ raramente [0]

6. Eu me sinto alegre
U nunca [3]

] poucas vezes [2]

L muitas vezes [1]

1 a maior parte do tempo [0]

7. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxo:
[ sim, quase sempre [0]

O muitas vezes [1]

] poucas vezes [2]

U nunca [3]

8. Eu estou lenta para pensar e fazer coisas:
[ quase sempre [3]

O muitas vezes [2]

] poucas vezes [1]

U nunca [0]
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9.

Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no

estbmago:

U nunca [0]

L1 de vez em quando [1]
O muitas vezes [2]

[ quase sempre [3]

10.

Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

[ completamente [3]

L1 n&o estou mais me cuidando como deveria [2]
[ talvez n&o tanto quanto antes [1]

[ me cuido do mesmo jeito que antes [0]

11.

Eu me sinto inquieta, como se eu ndo pudesse ficar parada em lugar nenhum:

I sim, demais [3]

] bastante [2]

J um pouco [1]

J ndo me sinto assim [0]

12.

Fico animada esperando animada as coisas boas que estao por vir:

1 do mesmo jeito que antes [0]
1 um pouco menos que antes [1]
1 bem menos do que antes [2]
[ quase nunca [3]

13.

De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:

[ a quase todo momento [3]
[ varias vezes [2]

[ de vez em quando [1]

[ ndo senti isso [0]

14.

Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televiséo, de radio

ou quando leio alguma coisa:
[ quase sempre [0]

Olvarias vezes [1]

] poucas vezes [2]

[ quase nunca [3]

Resultado do teste: (0-21 pontos)

Ansiedade: questdes 1,3,5,7,9,11,13
Depressao: questdes 2,4,6,8,10,12, 4

Escore:

0-7 pontos: improvavel

8-11 pontos: possivel — (questionavel ou duvidoso)
12-21 pontos: provavel
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ANEXO 5 - MANUSCRITO

Letter to the Editor

Prevalence of facial melasma among adult women in a
multiracial population
Dear Editor,

Despite worldwide occurrence and clinical relevance, no
population-based epidemiological study has assessed the prev-
alence of melasma in a highly diverse population." Herein, we
aimed to evaluate the prevalence of facial melasma in adult
women from a multiracial population.

We conducted a study enrolling 303 women aged between
20 and 60 years. A random sampling from the general popu-
lation in the city of Botucatu (state of Sao Paulo, Brazil), con-
ducted from July 2022 to July 2023, was stratified by race
and age, following the 2022 Brazilian Census. Eligible partici-
pants were selected from passersby, health workers, hospital
employees, and individuals accompanying patients during der-
matologic consultations. An experienced dermatologist clini-
cally established the diagnosis of facial melasma through
clinical, dermoscopic, and Wood’s lamp examination. Demo-
graphic and health information, HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale), and PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index)
were assessed. The association between melasma prevalence
and clinical-demographic covariates was evaluated using the
prevalence ratio (PR), estimated through Poisson regression
with robust covariance estimation. Significance was set at
P <0.05.

The characteristics of the study population and primary infor-
mation regarding the patients with melasma are presented in
Table 1. The prevalence of facial melasma was 36.3% (95% Cl:
31.4-41.3%) at the clinical examination; nevertheless, 1.7%
(95% Cl: 0.3-3.3%) of the sample had melasma detected only
during Wood’s lamp inspection, which only occurred in photo-
types | and Il

Most women with melasma have a mild form of the disease,
as indicated by mMASI <4 occurring in 72.7% (95% Cl: 64.6—
79.1%) of the sample. Pregnancy was identified as the most
common trigger factor, and 49.1% (95% Cl: 40.0-56.4%) of the
sample reported having a first-degree relative with melasma.

The prevalence of melasma was higher in the 41-50 age
group, among individuals with darker skin phototypes, and it
exhibited an upward trend with the number of pregnancies
(Figure 1).

The age-adjusted prevalence ratio of melasma was associ-
ated with darker phototypes, reporting multiple pregnancies,
and with self-declared brown color compared to white (Table 1).
However, it was inversely associated with reaching meno-
pause. Current anxiety, depression, sleep quality scores, and
systemic comorbidities (hypertension, diabetes, dyslipidemia,

© 2024 the International Society of Dermatology.
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and thyroid disease) were not associated with melasma
development in this sample. The report of indirect sun expo-
sure (e.g., work in front of a window) resulted in a marginal
association with melasma.

In Brazil, women accounted for 97.5% of the adults seeking
care for melasma. However, this ratio varies across different
countries. Moreover, individuals with pigmented skin (e.g.,
phototypes 11l-V) were the most affected. Over the past
decade, there was a 54% increase in Internet search interest in
the topic, suggesting an increase in its incidence.?

Other population-based studies assessing the prevalence of
melasma in high-prevalence ethnic groups yielded results com-
parable to this study. In a survey of Iranian women, melasma
was identified in 40% of participants. Its prevalence among
paddy field workers in India reached 41%. However, in women
from Southwest China, its prevalence was 18%. Nevertheless,
in the USA, the prevalence of melasma was assessed at 13%
among Latino immigrant women from North Carolina, 9% in
Latino women from Texas, and 15% in Arab Americans living
in Michigan."®® These disparities led to the hypothesis that
ethnicity and sun irradiation play simultaneous roles in melasma
development.

Our results also reinforced the significant influence of estro-
gen in disease development since multiparity and menopause
exerted opposing influences on melasma.’

In this sample, a high population prevalence of anxiety,
depression, and sleep disorders was observed. However, this
survey was conducted following the COVID-19 pandemic, which
significantly influenced the mental health of the population.

There were potential limitations regarding using a one-city
sample, which reduces the generalizability to other demographic
populations. Additionally, the epidemiology of extrafacial mel-
asma and melasma in men was not assessed.

To conclude, facial melasma affects 36.3% of adult women
from this admixed population. Larger samples evaluating spe-
cific populations (e.g., Black and American Indian) are essential
to understand the influence of genetic ancestry in the pathogen-
esis of melasma.

Patient consent
The patients in this study have given written informed consent

to the publication of their data.

Institutional ethical approval

UNESP Institutional Review Board (#6.082.042).

International Journal of Dermatology 2024



ANEXO 6 — QUESTIONARIO BASE

PREVALENCIA E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO MELASMA FACIAL EM
MULHERES ADULTAS NO BRASIL: UM ESTUDO TRANSVERSAL
Responsaveis: Prof. Dr. Hélio A. Miot. | Marina Oliveira Dias

Iniciais: Tel: Data:

Ano de nascimento: Peso: Altura:
Escolaridade: [0 Fundamental (0 Médio [0 Superior

Fototipo: I 111 IO IvO VO VI

Cor: 0 Branca O Parda O Preta [0 Amarela

Cidade de origem:

Cidade atual: Zona O rural [Ourbana O Litordnea Desde:

Ocupacao: Exposta ao sol: [1 n&o [ sim Desde:

Comorbidades: [0 DM [OHAS ODLP [ Depressao [ Ansiedade [tireoidopatia
U outras

U Tabagismo ATUAL  Anos. mago:
O Etilismo ATUAL Ha anos DOSE diaria

Medicamentos de uso continuo:

0 Amiodarona O Nifedipina O Captopril

O Hidroclorotiazida O Furosemida O Sinvastatina
O Fluoxetina [ Carbamazepina

Outros:

Antecedente familiar de melasma
O ndo sim: O mae/pai O irméa/filha

Exposigao solar: [l todos os dias [ esporadicamente [1 quase nunca
Média de horas por dia:

Trabalha em frente a uma janela: O sim [J ndo
Habito de se bronzear no sol: [1sim [ n&o
Uso de filtro solar: [0 ndo [ s6 quando vou a praia [ Todo dia

Uso de cosméticos: [0 ndo O >2x/semana [ < 2x/semana
Qual

Tipo de cabelo: [ oleoso [seco L[ misto

Contato com fonte de calor: [ n&o [ sim qual

Contato com poluigao / fuligem: [ ndo [0 sim qual

Uso de 6culos de grau diario: [1 ndo [ sim quanto tempo
Observacoes:
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CASOS MELASMA

MELASMA: O CLINICO O SUBCLINICO (SOMENTE A LUZ DE WOOD) O NAO

Fator desencadeante
Inicio do quadro: anos

O Gestacgdo — idade

01 Exposic¢ao solar intensa
[ Estresse

[0 Cosmeéticos

[ Medicamentos

[ Estresse

O TRH

O ACO

O Peeling

O Laser/ LIP

1 Nao sabe

O Outros

G__P__A__C__ Menarca: ACO: [ONao OSim Desde:

Uso de DIU [OONdo [OSim Desde

Menopausa: [ONdo [Sim
Usode TRH ONao 0OSim Desde

CADASTRO NO ESTUDO DA ANA FLAVIA: O
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EXAME CLINICO:

Distribuigao:

O Centrofacial O Periférico O Misto

Area envolvida:

Frontal:

Area envolvida
O01-<10%

O 2-10-29%
O 3 -30-49%
O 4 - 50-69%
O 5 -70-89%
O 6 - 90-100%

Malar direita
Area envolvida
O01-<10%

O 2-10-29%
O 3 -30-49%
O 4 - 50-69%
O 5 -70-89%
O 6 - 90-100%

Malar esquerda
Area envolvida
O01-<10%

O 2 -10-29%
3 - 30-49%
4 - 50-69%
05 -70-89%

J 6 - 90-100%

Mento

Area envolvida
O01-<10%

O 2-10-29%
O 3 - 30-49%
O 4 - 50-69%
O 5 -70-89%
O 6 - 90-100%

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima
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LUZ DE WOOD

Frontal:

Area envolvida
O01-<10%

O 2-10-29%
O 3 -30-49%
O 4 - 50-69%
O 5 -70-89%
O 6 - 90-100%

Malar direita
Area envolvida
O01-<10%

O 2-10-29%
O 3 -30-49%
O 4 - 50-69%
O 5 -70-89%
O 6 - 90-100%

Malar esquerda
Area envolvida
O01-<10%

O 2 -10-29%
3 - 30-49%
04 - 50-69%
05 -70-89%

J 6 - 90-100%

Mento

Area envolvida
O01-<10%

O 2-10-29%
O 3 - 30-49%
O 4 - 50-69%
O 5 -70-89%
O 6 - 90-100%

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Intensidade

O 0 — nenhuma
O1-leve

O 2 — moderada
O 3 — marcante
O 4 - maxima

Observacgoes:
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