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Resumo

Melasma € hipermelanose crénica, localizada, simétrica adquirida, que
acomete areas fotoexpostas, preferencialmente a face, o que causa estresse
emocional. Ocorre de forma mais frequente entre mulheres adultas.

Sua patogénese nao € totalmente compreendida apesar de alguns fatores de
risco serem conhecidos, como historia familiar, exposicao solar, gravidez, horménios
sexuais, cosméticos e medicamentos fotossensibilizantes. H& evidente
predisposicdo genética, ja que mais de 40% dos pacientes referem familiares
acometidos.

O principal objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco para o
desenvolvimento de melasma facial em mulheres.

Realizou-se estudo caso-controle envolvendo mulheres adultas, portadoras
ou ndo de melasma facial, pareadas por idade. As variaveis foram agrupadas em
niveis hierarquicos: dados constitucionais, variaveis de exposicdo, variaveis ligadas
a estimulos hormonais e tracos de ansiedade, avaliados pelo questionario IDATE-T;
e analisados por regressao logistica multipla condicional.

Pacientes com melasma apresentaram, preferencialmente, fototipos Il a V,
iniciaram sua doenca entre a terceira e quarta décadas de vida, referiram frequente
acometimento familiar e ascendéncia europeia e indigena. Do ponto de vista clinico,
houve maior acometimento de topografias centrais da face e os principais fatores
desencadeantes foram a gestacao, insolacdo e contraceptivo oral combinado.

Quando comparados aos controles, mulheres com melasma diferiram de seus
controles quanto aos fototipos, ascendéncia indigena (OR=2,25), anos de moradia
rural/praia (OR=1,07), tempo de trabalho exposto ao sol (OR=1,05), tempo de
atividades de lazer exposto ao sol (OR=1,03), uso de antidepressivo/ansiolitico
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(OR=5,11), irregularidade menstrual (OR=3,99), historico de gestacdo (OR=3,58),
anos de uso de contraceptivo oral (OR=1,24) e escores de ansiedade (OR=1,07).
Historia familiar de melasma foi referido em 61% dos casos e 10% dos controles
(OR=14,3).

Concluiu-se que o melasma facial em mulheres esta associado a capacidade
de pigmentacéo da pele, ancestralidade indigena, exposicao solar cronica, estimulos
hormonais sexuais, como histérico de gestacao e uso de contraceptivo oral, uso de

psicotropicos e maiores escores de traco de ansiedade.

Palavras-chave: Melanose, Pigmentacdo da pele; Raios Ultravioleta; Transtornos

da pigmentacdo, Anticoncepcionais, Gravidez, Hormonios, Hormonios Esteroides

Gonadais.
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1. Introducéo

Melasma € uma hipermelanose cutédnea crénica adquirida, caracterizada por
maculas acastanhadas, irregulares e simétricas que se distribuem nas é&reas
fotoexpostas, especialmente a face. Afeta ambos os géneros, mas em maior
proporcédo as mulheres (9 a 10:1), especialmente, durante a menacme

Incide principalmente entre fendtipos mais pigmentados (Fitzpatrick Ill a V) e
estima-se que 15-35% das mulheres adultas brasileiras sejam portadoras da
doenca. Devido ao frequente acometimento facial, melasma inflige importante
impacto a imagem corporal, causando estresse psicoldgico, alterando a qualidade
de vida dos pacientes, além de gastos relacionados aos tratamentos

Sua patogénese e etiologia ndo séao totalmente compreendidas, apesar de
alguns elementos desencadeantes serem conhecidos, como exposicao solar,
gravidez, hormoénios sexuais, cosméticos, processos inflamatérios da pele e
medicamentos fotossensibilizantes. H4, ainda, evidente predisposicdo genética, ja
que mais de 40% dos pacientes referem familiares acometidoslj

Neste estudo realizamos uma revisdo sobre aspectos clinicos e
epidemiologicos do melasma. Além disso, avaliamos, de forma comparativa,
elementos clinicos, demograficos, de exposicdo solar e hormonal, além de fatores
relacionados a ansiedade; para explorar sua associacdo com o desenvolvimento do
melasma facial em mulheres, permitindo a composi¢cdo de modelos de risco e um
conhecimento maior da populacéo afetada.

Os resultados permitem planejar estratégias de prevencao primaria nesses

grupos, e, adicionalmente, contribuir para o entendimento de sua fisiopatologia,
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lancando luz ao aperfeicoamento dos tratamentos disponiveis, que ainda sdo pouco

satisfatorios.
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Resumo

Melasma € uma hipermelanose cutanea crbnica adquirida, caracterizada por
maculas irregulares, acastanhadas e simétricas distribuidas nas areas fotoexpostas,
principalmente, na face; sendo causa frequente de procura por cuidado
dermatoldgico.

Afeta, em uma maior proporcdo, mulheres, sobretudo, durante a menacme.
Acomete principalmente fendtipos mais pigmentados (Fitzpatrick 11l a V), e, devido
ao frequente acometimento facial, inflige impacto a qualidade de vida.

Sua patogenia ndo é totalmente compreendida, apesar de alguns elementos
desencadeantes serem conhecidos, como exposicdo solar, gravidez, hormdnios
sexuais, cosmeéticos, processos inflamatérios da pele e medicamentos
fotossensibilizantes. Ha, ainda, evidente predisposi¢do genética, ja que mais de 40%
dos pacientes referem familiares acometidos.

Neste artigo, os autores discutem o0s principais aspectos clinicos e

epidemioldgicos do melasma.

Palavras-chave: Melanose, Pigmentacdo da pele; Raios Ultravioleta; Transtornos

da pigmentacédo, Anticoncepcionais, Gravidez, Hormoénios, Hormonios Esteroides

Gonadais.
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Abstract

Melasma is a chronic acquired hypermelanosis of the skin, characterized by
irregular and symmetrical brown macules distributed in sun-exposed areas,
especially the face, which causes frequent demand for dermatological care.

It usually affects women, especially during the menacme, and pigmented
phenotypes (Fitzpatrick Il to V). Because frequent facial involvement, it inflicts
impact the quality of life.

Its pathogeny is not yet completely understood, although there are some
known precipitating factors such as sun exposure, pregnancy, hormones, steroids,
cosmetics, skin inflammatory drugs and photosensitizers. There is also a clear
genetic predisposition, since over 40% of patients referred relatives affected.

In this article, the authors discuss the main clinical and epidemiological

aspects of melasma.

Key-words: Melanosis, Skin pigmentation, Ultraviolet rays, Pigmentation disorders,

Contraceptive Agents, Pregnancy, Hormones, Gonadal Steroid Hormones.
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Introducéao:

Melasma é uma disfuncdo da melanogénese em humanos, resultando em
hipermelanose cutanea localizada, adquirida e crbnica, que ocorre simetricamente
nas areas fotoexpostas, especialmente de mulheres durante a menacme

A palavra melasma se origina do radical grego “melas” que significa
enegrecido, em referéncia a sua apresentacédo clinica acastanhada. A denominacao
mascara da gravidez, manchas hepaticas, cloasma uterino, cloasma gravidico e
cloasma virginal (do latim chléos e do grego cloazein: esverdeado) ndo caracterizam
a doenca, em sua totalidade, tampouco, sdo semanticamente adequados, apesar de
“cloasma” permanecer referido na literatura médica

E doenca reconhecida desde os relatos de Hipocrates (470-360 A.C.). O
termo agrupava uma série de melaniza¢des cutaneas, assim como era referida sua
piora apOs exposicdo solar, calor do fogo, frio e inflamacfGes cutaneas.
Posteriormente, Joseph Plenck, em seu livro “Doctrina de Morbis Cutaneis” separou
sete variantes de melasma, que os denominou Ephelis (do grego: pequena mancha):
solaris, ignealis, vesticario, gravidarum, hepatica, dismenorrhoealis e
haemorrhoidalis

Relatos seminais de melasma na literatura médica ocidental datam de 1934 e
1961. No primeiro, o autor descreve uma mulher, com 20 anos de idade, em Londres
(Inglaterra), apresentando lesdo supralabial acastanhada de margens bem definidas
e piora apos exposicédo solar No segundo, os autores descreveram
detalhadamente uma série de 15 pacientes da regido de Los Angeles (EUA), entre

25 e 43 anos, apresentando hiperpigmentacdo da face, simétrica, sem etiologia
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conhecida. Dentre as 14 mulheres, dez engravidaram e 4 referiram “melanose da

gravidez”ﬂ
Frequéncia

Melasma € uma discromia comum que frequentemente motiva busca pelo
atendimento dermatoldgico. Sua prevaléncia populacional varia de acordo com a
composicao étnica, fototipos e intensidade da exposicao solar.

Em um estudo de base populacional de 2010, que entrevistou 1500 adultos
em varios Estados do Brasil, os disturbios da pigmentacdo foram relatados como a
principal causa de procura ao dermatologista, em 23,6% dos homens e 29,9% das
mulheres

Segundo levantamento de diagndsticos de 57.343 consultas dermatoldgicas
no Brasil, desenvolvido pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) no ano de
2006, as melanodermias — entre elas, o0 melasma — representaram o terceiro maior
grupo de doencas em consultorios dermatoldgicos, contabilizando 8,4% das queixas,
0 que variou de 5,9% a 9,1% nas diferentes regides do Pais

Em 2008, no Nepal, um trabalho realizado com 546 pacientes dermatologicos
evidenciou melasma como o quarto diagnéstico mais frequente e a primeira
dermatose pigmentar referidal®| Além disso, um estudo retrospectivo realizado na
Arabia Saudita, que analisou dados de 1076 pacientes dermatoldgicos, tambéem
descreveu alteracdes pigmentares como a quarta dermatose mais comum

Outro levantamento envolvendo 2000 pacientes dermatologicos de origem
negra, em Washington DC, revelou que a terceira queixa mais citada foram

problemas pigmentares outros, que nao vitiligo. Destes pacientes, a maioria
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recebeu o diagndstico de hiperpigmentacdo pos-inflamatéria, seguido, em
frequéncia, pelo melasma

A incidéncia populacional do melasma ndo € conhecida com precisao, assim
como nao se comprovou se houve modificacdo, nas Ultimas décadas, com o
aumento gradual da exposicao solar no lazer e atividades diarias a que a populacéo
vem se submetendo

Sabe-se que melasma ocorre em todos 0s grupos éticos e populacionais,
porém, estudos epidemioldgicos referem maior predominancia entre fenétipos mais
pigmentados, como asiaticos do leste (japoneses, coreanos e chineses), indianos,
paquistaneses, povos do Oriente Médio e Africa mediterranea. Nas Américas, é

comum entre hispanicos e brasileiros, que habitam regides intertropicais, onde ha

maior exposicdo a radiacdo ultravioleta (RUV){13-15

Em estudo de base populacional de 2013, que envolveu 515 adultos
trabalhadores do Campus Universitario da Unesp de Botucatu, SP (Brasil), melasma
foi identificado em 34% das mulheres e 6% dos homens (artigo no prelo — Anexo 1).

A grande miscigenacdao populacional do Brasil e a situacdo geografica
preferencialmente tropical favorecem o desenvolvimento da doenca no Pais.
Ponderando as diferentes regides e suas composi¢des étnicas, 0s autores estimam
que 15-35% das mulheres brasileiras adultas sejam acometidas pelo melasma
(artigo no prelo — Anexo 1).

Da mesma forma, um inquérito populacional de 855 mulheres iranianas, na
cidade de Ardebil, em 2002, melasma foi identificado entre 39,5% das entrevistadas,
sendo 9,5% dos casos, em gestantes|!®

Em trabalhadores de arrozais indianos, a prevaléncia atingiu 41% Some-se

a isso a ocorréncia de melasma em criangas do altiplano andino, o que sugere que a
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combinacgéo entre a resposta pigmentar (fototipo) e a intensidade da exposi¢cao solar
desempenhem papel importante no desenvolvimento da doenga

Foi também aplicado questionario em uma populacdo arabe residente na
cidade de Detroit (EUA) e identificou-se que 14,5% apresentavam melasma e 56,4%
tinham como principal queixa alteracdo no tom da pele

Ja na populacéo latina residente no Texas (EUA), a prevaléncia de melasma
foi de 8,8%, o0 que deve ser somado a 4,0% dos entrevistados que referiram
ocorréncia de melasma no passado

Como melasma resulta de uma alteracdo local da pigmentacdo, afeta
preferencialmente, fendtipos mais melanizados, prevalecendo em fototipos
(classificacdo Fitzpatrick) 1l a V, intermediarios, mas raramente em fototipos
extremos.

Em uma casuistica de 302 pacientes brasileiros 34,4% apresentavam fototipo
I, 38,4% fototipo IV e 15,6% fototipo V Na Tunisia, a avaliacdo de 188 mulheres
evidenciou: 14% fototipo 1ll, 45% fototipo IV e 40% fototipo V

Teoriza-se que individuos de fototipo | ndo consigam induzir pigmentacao
adicional e os de fototipo VI j& a produzam com maxima eficiéncia, caracterizando
fendtipos estaveis de pigmentacéo. Isto também se evidencia pelo pequeno nimero
de casos de melasma na populacdo europeia, com fototipos predominantemente
baixos, e entre negroides da Africa-subsaariana.

Da mesma forma, fototipos extremos sdo menos evidentes em populacdes
miscigenadas. A influéncia da ancestralidade em populacdes altamente
miscigenadas, como a brasileira, ndo foi ainda estudada de forma adequada quanto

a incidéncia da doenca.
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Estudando sobre as dermatoses que acometem imigrantes latino-americanos
na Espanha, demonstrou-se que 6,7% apresentavam alguma alteracdo pigmentar,
contra 3,2% da populacdo espanhola. Melasma ocorreu em 2,5% dos latinos e em
0,5% dos espanhdis (OR=5,1). Ainda, entre os latinos, a ascendéncia indigena
americana foi referida por 65,3% destes

Vérios estudos realizados em diferentes grupos étnicos caracterizaram 0

envolvimento feminino durante a menacme|222424-27

No Brasil, verificou-se que a maior parte (>70%) dos casos femininos se
desenvolvem entre a segunda e quarta décadas de vida (20 a 35 anos),
corroborando achados da literatura e sugerindo a possivel relacdo hormonal na
fisiopatologia. Na Tunisia, 87% das mulheres tinham idades entre 20 e 40 anos. Na

india, Singapura e em um estudo global, as idades médias de desenvolvimento da

doenca foram mais elevadas: 30, 34 e 38 anos|?%?4°9*®

Ha evidéncias que fototipos mais baixos desenvolvam a doenca mais
precocemente, sugerindo que a melanina exerca papel fotoprotetor e retarde o
surgimento do melasma

Ha clara predominancia feminina entre os relatos da doenca, estimada entre 9

a 10:1. Um estudo indiano identificou uma relagdo menos expressiva (6:1), ja em

Singapura, houve uma predominancia mais notavel 21:1(?%%®

Em uma investigagéo realizada em Porto Rico, os homens representavam
apenas 10% dos casos e demonstravam as mesmas caracteristicas clinico-
histopatolégicas das lesbes em mulheres. Isso evidencia que, apesar de
importantes, hormoénios sexuais femininos ndo sejam um elemento causal essencial

para o desenvolvimento da doenga
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Foram avaliados, em 2009, dois grupos de trabalhadores mexicanos e um
grupo de trabalhadores vindos da Guatemala (maior ascendéncia indigena), do sexo
masculino residindo na Carolina do Norte (EUA). A prevaléncia do melasma foi
maior nos pacientes acima dos 31 anos de idade (70%), no grupo da Guatemala
(36%), e nos que falavam lingua indigena. Subsidiando a hipétese de que fatores
genéticos influenciem o desenvolvimento e a prevaléncia da doenga

Em outro estudo indiano, uma proporcdo ainda maior entre homens e
mulheres foi identificada, em que entre 120 pacientes com melasma, 25,8% eram
homens. Associa-se a isso o fato da populacdo apresentar fototipos altos, 58,1%
serem trabalhadores de areas externas (exposto ao sol), grande parte do pais situar-
se em latitudes intertropicais e ao habito de usar 6leos vegetais (p. ex.: 60leo de
mostarda) apos o banho, associado a exposicao solar

Também na india, demonstrou-se que a média de idade e duracdo da doenca
sao similares entre homens (33,5 e 3,5 anos) e mulheres (31,5 e 3,1 anos). Os
principais fatores de risco identificados para os homens foram exposicdo solar
(48,8%) e histéria familiar (39,0%). Diferentemente das mulheres em que se
observou risco associado a gravidez (45,3%), exposicao solar (23,9%) e uso de
contraceptivos orais combinados (ACO) (19,4%)

Na Tunisia, entre 197 pacientes com melasma, nove (5%) eram homens, com
fototipos IV e V. Exposi¢do a luz solar foi mencionada como fator desencadeante
para cinco homens, e como fator agravante, para oito deles. Apenas trés pacientes
declararam historia familiar de melasma

A prevaléncia do melasma na gestacdo apresenta grande variabilidade nos
diferentes paises estudados. Um estudo transversal no Sul do Brasil identificou

melasma em 10,7% entre 224 gestantes No Ird, identificaram-se 16%, no
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Marrocos, 37%, e no Paquistdo, 46%|?%4*4>3| Isso fortalece a evidéncia da

participacdo hormonal na sua génese, uma vez que niveis elevados de estrogénio,
progesterona e melanocortinas representam possiveis fatores desencadeantes do
melasma na gestagéo

Ja na Franca, em 1994, observou-se uma prevaléncia de melasma em 5,0%
de um grupo de 60 gestantes. A possivel razdo para tal discrepancia entre os
estudos pode ser a diferenca nos fototipos, mais altos na populacéo brasileira e do
Ird, ratificando a hipétese que melasma seja mais comum em fendtipos mais
melanizados Os melasmas induzidos por gestacdo sdo associados ao
desenvolvimento mais precoce da doenca e maior niumero de &areas faciais

envolvidas, contudo, ndo se correlaciona com hiperpigmentacdo de outras areas

induzido pela gravidez{?1*%3’

Cerca de 40-50% das pacientes femininas apresentam doenca desencadeada
por gestacao ou ACO, sendo que, entre 8% a 34% das mulheres que tomam ACO

(contraceptivo oral hormonal combinado) desenvolvem melasma, o que também foi

referido apds terapia de reposicdo hormonal|3&°

A histéria natural do melasma ainda ndo foi adequadamente estudada. As

casuisticas evidenciam importante reducdo da prevaléncia apés os 50 anos de idade

Y

0 que pode se dever a menopausa e a préopria reducdo do nimero e atividade

melanocitica que ocorre com o envelhecimento|{*°

Os melasmas associados a gestacao costumam desaparecer completamente,
com o tratamento, em até um ano apO0s 0 parto, e atingem 6% de remissao
espontanea, todavia, até 30% das pacientes evoluem com alguma sequela
pigmentar. O quadro é mais persistente em mulheres que fizeram uso de ACO e

nos melasmas com pigmentacdo mais intensa. Recorréncias sdo comuns em
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gestacdes subsequentes e as chances de se apresentar melasma pela primeira vez

durante uma gravidez aumentam com histéria de gestacdes mt]ltiplasﬂ33 St

Qualidade de vida

O melasma inflige importante impacto na aparéncia, causando estresse
emocional e constrangimento social, alterando a qualidade de vida dos pacientes
acometidos, além dos gastos relacionados aos tratamentos e procedimentos, cujos
resultados, nem sempre, suplantam as expectativas dos pacientes.

Por acometer principalmente a face, o que o torna facilmente visivel e
presente no cotidiano, 0 melasma angustia os pacientes. Nesse contexto, gera
impacto negativo na qualidade de vida, afetando seu bem-estar psicologico e
emocional, o que com frequéncia motiva a procura do dermatologista.

Pacientes relatam comumente sentimentos como: vergonha, baixa
autoestima, anedonia, falta de motivacdo para sair de casa e insatisfacdo. Os
autores ja identificaram ideacao suicida motivada pelo melasma.

Em 2003, baseado no SKINDEX-16, Balkrishnan e colaboradores
desenvolveram e validaram o MelasQoL (Melasma Quality of Life Scale), um
questionario especifico composto de 10 perguntas para avaliar o efeito do melasma
no estado emocional, relacdes sociais e atividades diarias. A versdo em inglés do
MelasQoL mostrou alta consisténcia interna, validade e poder discriminatorio,

guando comparada aos questionarios gerais: DLQI e SKINDEX-16. MelasQolL ja foi

validado para diferentes paises, inclusive o Brasil (Quadro 1){42-46

No Brasil, 300 pacientes de ambos os sexos responderam o MelasQoL,

sendo selecionados 30 pacientes por regido geografica (Norte, Nordeste, Centro-
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oeste, Sudeste e Sul). Entre os itens que as respostas predominaram, observou-se
gue durante todo tempo ou a maior parte do tempo: 65% referiam incébmodo com as
manchas, 55% sentiam frustracdo e 57% sentiam constrangimento pela condicdo de
sua pele

Em estudo realizado em Campinas (Brasil), com 56 pacientes, a partir do
emprego do MelasQoL, observou-se que lesdes faciais geram grande insatisfacéo,

baixa autoestima, privacdo do convivio social e menor produtividade no trabalho ou

escola

Quadro 1. MelasQoL-PB. Questionario especifico de qualidade de vida para o
melasma, validado para o portugués falado no Brasil. O escore total varia de 10 a

70.

Responda: 1 — Nem um pouco incomodado
2. — N&o incomodado na maioria das vezes
3. — Nao incomodado algumas vezes
4. — Neutro
5. — Incomodado algumas vezes
6. — Incomodado na maioria das vezes
7. - Incomodado todo o tempo

Considerando a sua doenca, melasma, como vocé se sente em relacao a:

1. A aparéncia da sua pele

2. Frustragao pela condi¢éo da sua pele

3. Constrangimento pela condigao de sua pele

4. Sentindo-se depressivo pela condi¢ao da sua pele

5. Os efeitos da condigédo da sua pele no relacionamento com outras pessoas
(por ex: interagdes com a familia amigos, relacionamentos intimos...)

6. Os efeitos da condi¢do da sua pele sobre o seu desejo de estar com as pessoas
7. A condicdo da sua pele dificulta a demonstracéo de afeto

8. As manchas da pele fazem vocé néo se sentir atraente para os outros

9. As manchas da pele fazem vocé se sentir menos importante ou produtivo
10. As manchas da pele afetam o seu senso de liberdade

o~ o~~~
~— ~— ~— ~—

P
~— — ~— ~— ~— ~—

TOTAL ()
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Em outra pesquisa para avaliacdo da qualidade de vida de 109 pacientes
gestantes com melasma realizado em Curitiba (Brasil), a média do escore do
MelasQoL-PB foi de 27,2, apontando impacto negativo nessas pacientes. Notou-se
gue os dominios de qualidade de vida mais afetados pelo melasma foram aqueles
relacionados ao bem-estar emocional, a aparéncia da pele, frustracdo e
constrangimento

Ha fraca correlacédo entre o MelasQoL e a gravidade da doenca estimada pelo
escore MASI (Melasma Area and Severity Index), sugerindo que a percepgao
subjetiva da doenca pelo paciente ultrapassa a dimenséao clinica da discromia
Isso significa que decisdes terapéuticas ndo podem ser baseadas somente em
aspectos clinicos, mas devem também levar em consideracdo caracteristicas
psicolégicas, contemplando a abordagem das dimensdes de maior influéncia para
cada paciente

O MelasQoL também evidenciou que pacientes com menor nivel educacional
e portadoras de alteracbes psiquiatricas, incluindo depressdo moderada e
ansiedade, apresentam maior grau de impacto emocional

A concepcao reducionista de muitos profissionais de que melasma represente
apenas um componente meramente cosmético diminui diagndésticos, a percepcao
das necessidades individuais e oportunidades de tratamentos mais satisfatorios
voltados as necessidades individuais dos pacientes

Devido ao elevado grau de subjetividade dos itens e da quantidade de opcdes
para a resposta, deve-se ter atencéo e critica na aplicacdo do MelasQoL a pacientes
humildes ou com menor nivel de instrugcdo para aumentar a confiabilidade do

instrumento.
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Etiologia, fisiopatologia e fatores de risco

As causas precisas do melasma ndo sdo totalmente compreendidas, apesar
de alguns fatores desencadeantes serem descritos, como exposicao solar, gravidez,
ACO e outros esteroides, alimentos, tumores ovarianos, parasitoses intestinais,

hepatopatias, terapia de reposicdo hormonal, cosméticos, medicamentos

fotossensibilizantes, processos inflamatérios da pele e eventos estressantes 12137|54\

Isto sugere que o desenvolvimento do melasma sofra influéncia multifatorial, e
dependa da interacdo de elementos ambientais e hormonais, com substrato genético
susceptivel.

A exposicao solar, mas ndo a queimadura, é o fator desencadeante mais
importante do melasma. A RUV aumenta diretamente a atividade melanogénica,

provocando a pigmentacdo epidérmica, mais intensamente nas regides com

melasma que na pele adjacente|?3*°

A pigmentacdo do melasma geralmente melhora no inverno e se agrava no

verdo, ou imediatamente apds exposicdo solar intensa. Além disso, nas regifes

intertropicais, sua incidéncia populacional é aumentada(>>-°’| O uso de filtro solar de

alto espectro reduz a intensidade da doenca em até 50%, e diminui sua incidéncia
na gestacao em mais de 90%

Na populagcdo andina, que vive em altitudes acima de 2000 metros, o
melasma ocorre na maioria da populacdo amerindia, inclusive no sexo masculino,
pelo tipo constitucional melanodérmico e maior intensidade de RUV

As principais radiacdes indutoras de melanogénese sdo o UVB e UVA. A

radiacdo infravermelha e a luz visivel tém potencial melanogénico na pele normal

significativamente inferior|®%®'| Seu papel no desenvolvimento e manutencédo do
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melasma ndo é claro. Todavia, os autores identificaram pacientes trabalhadores
noturnos que se expdem ao calor de fornos (p.ex.: panificadores), e profissionais
gue se expdem a grande intensidade de luz (p.ex.: dentistas), que apresentam
grande dificuldade de tratamento do melasma, e referem piora ap0s exposicao
laboral.

Hormoénios sexuais como estrogenos e progestagenos também estédo

relacionados ao surgimento do melasma. Gestacdo, ACO e terapia de reposicao

hormonal sdo os mais comumente referidos|39°2

Em 61 mulheres que desenvolveram melasma decorrente de ACO, em 1967,
nos EUA, 52 (87%) também o referiram na gestacdo. O que indica que um evento
pigmentar induzido por horménio sexual pode ser fator de risco para outro
subsequente, em individuos predispostos

Um estudo indiano comparou FSH, LH, prolactina, estrogénio e progesterona
entre 36 mulheres com melasma e controles da mesma idade. Houve diferenca nos
niveis de 17-B-estradiol no inicio do ciclo menstrual entre os grupos, sugerindo que
estrogénios circulantes possam ser fatores de risco e mantenedores da doenga

Outro estudo executado no Paquistdo com 138 mulheres realizou dosagens
séricas de estradiol, progesterona e prolactina e também evidenciou aumento
significativo nos niveis de estradiol, tanto na fase lutea como folicular, das pacientes
com melasma em comparacao aos controles

Estrogeno age em receptores nucleares e de forma ndo gendmica nos
melandcitos, induzindo a pigmentagéo Aumenta a expressao de receptores de

melanocortina tipo 1 (MC1R), em cultura de melandcitos, o que esta envolvido na

fisiopatologia do melasmal®-%8[ Além disso, promove aumento da expressdo do

gene PDZK1, que leva a transcricdo da tirosinase, apesar de ndo alterar o numero
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de melandcitos e/ou queratinécitos, e também foi demonstrada a participacédo de

PDZK1 na pigmentacéo na pele de pacientes com melasma/®-"*

Entre homens, ha um relato do desenvolvimento de melasma apos terapia
oral com estimuladores da producéo de testosterona, um composto incluindo DHEA
(deidroepiandrosterona), androstenediona, indol-3-carbinol e Tribulus terrestris, um
estimulador gonadotropico que eleva o LH Além disso, foram identificados niveis
aumentados de LH e reduzidos de testosterona em 15 homens com melasma, na
india Também na Franca, relatou-se um homem com hipogonadismo completo, o
qgue eleva LH e FSH, e reduz testosterona, que desenvolveu melasma facial

Na gravidez, especialmente no terceiro trimestre, ha estimulo para a
melanogénese, e o aumento dos hormdénios placentarios, ovarianos e pituitarios
pode justificar o melasma associado a gravidez. A elevacao do hormonio estimulante
de melandcitos (MSH), estrogénio e progesterona também levam ao aumento da
transcricdo de tirosinase e dopacromo tautomerase, o que pode estar envolvido no

desenvolvimento da pigmentac&o nessa fase

A associacdo do melasma com endocrinopatias e doencas autoimunes da

tireoide também ja foi sugeridal’’®| Porém, estudo realizado no Ird com 45

mulheres com melasma e seus controles, avaliou 0s niveis séricos de anticorpos
anti-peroxidase tiroidiana (anti-TPO), T3, T4 e TSH e ndo mostrou diferenca entre 0s
grupos

Da mesma forma, foram investigados no ambulatério de dermatologia de um
servico universitario no Rio de Janeiro (Brasil), 20 pacientes com melasma
idiopatico. Concluiu-se que as reservas tireotroficas, prolactinica e gonadotroficas

apresentaram-se normais, assim como a funcdo ovariana e tireoidiana, ndo sendo
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possivel estabelecer correlacdo etiolégica do melasma com os niveis hormonais
observados

Ademais, tireopatias podem acometer até 25% das mulheres durante o
menacme, 0 que pode ter gerado confundimento, imputando-se associacdo com o
desenvolvimento do melasma, porém, que nao foi confirmado em estudos

controlados|?! 7’|78|

Melasma € a melanodermia mais frequente em individuos de pele castanha a

parda, e a predisposicdo familiar (componente genético) é o mais importante fator de
risco para seu desenvolvimento, porém, nenhum padrdo de segregacdo foi
identificado, sugerindo heranca poligénica

Foi descrita ocorréncia de melasma em duas gémeas idénticas, na Inglaterra,
em 1987, desencadeado por estimulo hormonal e piorado apos exposi¢do solar,
porém, ndo ocorreu na outra irma (ndo gémea), fortalecendo a hipotese de
susceptibilidade genética ao desenvolvimento da doen(;a

Em um estudo que envolveu 324 pacientes em nove centros no mundo,
observou-se que 48% dos individuos com melasma referiam histéria familiar de pelo
menos um parente com esta dermatose e, dentre os com histéria positiva, 97% eram

em familiares de primeiro grau

No Brasil, identificou-se 56% de historia familiar
entre 302 pacientes estudados Por outro lado, menores frequéncias foram
identificadas na India (33%), e em Singapura (10%), sugerindo que o

desenvolvimento da doenca possa sofrer controle epigenético hormonal e a

influéncia de estimulos ambientais, como a RUV[%8 ZSIWI

Ao questionar os pacientes sobre o fator desencadeante do melasma,

gestacao (26-51%), exposicao solar (27-51%) e uso de ACO (16-26%) foram os trés

principais elementos referidos|?4*3%’
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Um estudo prospectivo realizado na Tunisia, em 2010, com 197 pacientes
avaliou fatores agravantes do melasma. Da mesma maneira que sao referidos como
desencadeantes, a exposicdo solar foi mencionada como principal fator agravante
por 84% das pacientes, o uso de ACO por 38% e gravidez por 50%

Alteracbes genéticas podem estar relacionadas ao favorecimento da
estimulacdo da melanogénese no melasma. Em 2010 um grupo da Coreia do Sul
evidenciou reducéo da expressao do gene H19, em pacientes com melasma. H19 é
um gene que transcreve um RNA né&o codificante, mas que opera em imprint com

gene do IGF2 (insulin-like growth factor type 11)|8:

O decréscimo da transcricdo do H19 em culturas mistas (melandcitos-
queratinécitos) induz a melanogénese e transferéncia de melanina aos
queratindcitos. Chama a atencdo que quando se tenta reproduzir o experimento em
culturas de melandcitos isolados, essa estimulacéo ndo se repete. Esses resultados
sugerem que o H19 possa desempenhar um papel no desenvolvimento do melasma

e fortalece a hip6tese do envolvimento dos queratinécitos na sua fisiopatogénese|??

O tratamento com estrogénio de culturas mistas (melandcitos-queratinécitos)
depletados do gene H19 promove efeito suplementar na expresséao de tirosinase. O

que substancia a hip6tese da participacdo do estrogénio na patogenia da doenca|®8?

Em 2011, um estudo de exploracdo transcriptémica avaliou a expressao de
279 genes na pele acometida por melasma em comparagdo com pele sa
perilesional. Niveis elevados de melanina e proteinas associadas a melanogénese
foram observadas na epiderme lesada, assim como a expressao do mRNA da
TYRP1 (tyrosinase-related protein 1), confirmando a hiperatividade da unidade

epidermo-melanica no melasma. Além disso observou-se que genes moduladores
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da via Wnt, como WIF1, SFRP2 e Wnt5a, mostraram-se mais expressos no
melasma, sugerindo seu envolvimento na estimulacdo da melanogénese, na

doenca|®?

Genes ligados ao metabolismo lipidico como como PPARa, ALOX15B,
DGAT2L3 e PPARGC1A, mostraram-se menos expressos na pele com melasma, o
gue se confirmou posteriormente com estudo da funcéo e reparo da barreira cutanea

na pele lesadal®*

A unidade epidermo-melanica normalmente reage com melanogénese frente

a certos estimulos inflamatc')rios Melasma pode ser desencadeado ou

agravado por procedimentos cosmiatricos que induzam inflamacéo cutanea, como
peelings e terapias com luz / laser. Um estudo sobre a incidéncia de melasma em
relacdo a tratamentos com luz intensa pulsada (LIP) concluiu que os pacientes que
apresentam melasma subclinico podem exacerbar a lesdo pelo uso da LIP. Os
autores sugerem o uso de fotografia com UV antes do tratamento com LIP, afim de

avaliar a existéncia de melasma latente e prevenir sua piora

Diversos mediadores inflamatérios como a endotelina-1, stem cell factor, c-kit,
GM-CSF, iNOS, VGEF, além de maior nimero de células inflamatérias e vasos
foram descritos como mais expressos na pele com melasma em comparagao com a
pele sa adjacente87 Subsidiando a hip6tese que ocorra maior reatividade
inflamatoria da pele lesada.

O uso de cosméticos e a ingesta de certas drogas, como agentes
anticonvulsivantes e outras substancias fotossensibilizantes também foram

implicados como fatores de risco para o melasmal®4®°| Também uma grande

variedade de produtos quimicos como arsénico, ferro, cobre, bismuto, prata, ouro; e
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medicamentos como: antimalaricos, tetraciclinas, anticonvulsivantes, amiodarona,
sulfonilureias, entre outros, podem causar hiperpigmentacdo da pele, por depdsito
nas camadas superficiais ou por estimulo a melanogénese iﬁ

Entretanto, um estudo com 76 pacientes com melasma ndo encontrou
associacdo entre a doenca e o uso de qualquer produto quimico, sugerindo que,
embora possivel, ndo sejam as exposicdes quimicas exdgenas o principal agente
etiolégico da doenga

Alguns pacientes referem ainda o desencadeamento do melasma apos
episodios estressantes e doencas afetivas (p.ex.: depressao) As
propiomelanocortinas (ACTH e MSH) sdo hormonios relacionados ao estresse e que
podem ativar receptores de melanocortinas nos melanécitos, induzindo a
melanogénese Ha ainda evidéncias que o0 melandcito apresente resposta

individualizada aos horménios de estresse, com a mesma hierarquia do eixo

hipotalamo-hipéfise[°1°3| Porém, ndo héa investigacdes sobre estados de ansiedade

entre pacientes com melasma e controles saudaveis.

Foi aventada a possibilidade de um componente neural associado ao
melasma. Pesquisadores da Coreia do Sul, em 2009 realizaram estudo comparativo
entre biopsia de pele comprometida e pele adjacente em seis pacientes asiaticas.
Evidenciou-se aumento no numero de queratindcitos expressando NGFR (nerve
growth fator receptor), endopeptidase neural e fibras nervosas na derme superficial
da pele Iesionada Esses achados subsidiam que neuropeptidios possam exercer
papel no desenvolvimento ou manutencéo da doenca.

Ha poucos estudos comparativos entre melasma e outras alteracdes
melanociticas. Em 2008, no Ird, um estudo caso-controle com 120 pacientes com

melasma, demonstrou serem mais prevalentes entre os casos: lentigos (OR=5,2),
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sardas (OR=5,9), angiomas rubi (OR=3,2) e nevos (OR=23,0), que podem indicar
marcadores de fenétipos de risco

E também pouco estudada a associa¢do do melasma com hiperpigmentacéo
pos-inflamatdria. Em outro estudo realizado no Ird, em 2013, com 200 pacientes
apresentando melasma associado a acne inflamatoéria e controles, da mesma idade,
somente com acne inflamatéria, encontrou-se uma chance seis vezes maior de
pacientes com melasma desenvolverem hiperpigmentacdo pos-inflamatéria.
Sugerindo que a unidade epidermo-melanica esteja hiper-reativa nesses casos,

apesar dos autores ndo terem controlado os resultados pelos fototipos
Apresentacdao clinica

Melasma caracteriza-se por maculas acastanhadas, de contornos irregulares

e limites nitidos. Surge nas areas expostas ao sol, especialmente face e regido

cervical e, de forma menos comum, nos bragos e regido esternal{{**

A distribuicdo clinica das les6es do melasma facial pode ser categorizada em
centrofacial e periférico (Figuras 1, 2 e 3). O tipo centrofacial engloba os casos em
que as lesBes predominam no centro da face, ou seja, glabelar, frontal, nasal,
zigomatico, labial superior e mento. O melasma periférico corresponde ao
comprometimento das regides fronto-temporais, pré-auriculares e ao longo dos
ramos mandibulares.

Grande parte das pacientes refere lesdes de melasma em ambas as regifes
na época da consulta. Entretanto, a cinética evolutiva das topografias do melasma

ainda nao foi adequadamente elucidada.
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Um estudo de 2013, no Brasil, relacionado a caracteristicas epidemioldgicas
do melasma facial em mulheres brasileiras identificou a predominancia do melasma
centrofacial (51,7%) e misto (43,4%)

Em levantamento de pacientes indianos, formas centrofaciais foram
identificadas em 55% dos casos, porém, ndo faz referéncia a casos mistos Ja
estudo com 188 pacientes femininas na Tunisia evidenciou 76% com melasma

centrofacial e 22% melasmas mistos

Figura 1. Melasma centrofacial. Paciente do sexo feminino com leséo glabelar,

zigomatica e labial superior.
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Devido a maior frequéncia em todas as séries de casos, 0 melasma
zigomatico (ou malar), foi sugerido como classificacdo independente de outras
topografias. Entretanto, como apresenta alta co-ocorréncia com formas centrofaciais,
e, principalmente, com lesbes glabelares, foi proposto que lesdes zigomaticas

fossem incluidas na classificacdo centrofacial|?*

Figura 2. Melasma periférico. Paciente do sexo feminino com melasma frontal e

temporal.

O melasma exclusivamente mandibular é raro, e pode representar uma forma

de poiquilodermia de Civatte, pois as pacientes sao frequentemente pds-
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menopausadas, referem desenvolvimento apds grande exposi¢ao solar e a analise

de bidpsias sugere significativo dano actinico[?4°/| Um estudo brasileiro com 302

mulheres portadoras de melasma ndo encontrou elementos que possam
individualizar formas mandibulares das periféricas. Nesta pesquisa, 64,8% das
lesGes mandibulares associaram-se a lesGes parotideas e em apenas dois casos
(3,7%) apresentavam-se isoladas Na india, a avaliacdo de 312 pacientes revelou
apenas 1,6% de casos exclusivamente mandibulares Estes dados induzem a
reflexdo sobre a possibilidade de uma classificacdo de melasma facial central e

periférico, exclusivamente.

Figura 3. Melasma misto. Paciente do sexo feminino com lesdes frontais, temporais,

parotideas, mandibulares, zigomaticas, labiais superiores e mentonianas.
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Segundo levantamento feito no Brasil, as regides da face mais afetadas foram
zigomatica, supralabial, frontal, nasal, parotidea e mentoniana (Tabela 1)
Entretanto, as topografias mais afetadas do melasma néao coincidem, em frequéncia

de acometimento, com as areas mais irradiadas da face

Tabela 1. Frequéncia de topografias faciais acometidas pelo melasma

(Adaptado de Tamega AA et al.; 2013)|%*

Topografia %
Zigomatica 84
Supralabial 51
Frontal 50
Nasal 40
Parotidea 30
Mentoniana 29
Glabelar 25
Temporal 24
Mandibular 18

Embora menos comum (10-14%), outros sitios podem estar simultaneamente
envolvidos, constituindo o melasma extrafacial (Figura 4) o qual pode se associar a

qualquer dos demais padrbes faciais

Melasmas extrafaciais se manifestam como manchas hipercrébmicas,
irregulares, simeétricas, nos antebragos e bracos, regido cervical, esternal e,
eventualmente, no dorso. Melasmas que acometem 0s membros superiores

ocorrem preferencialmente entre mulheres com mais idade, menopausadas e podem
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estar associados a terapia de reposicdo hormonal|*00-192

Andlises histopatologicas de lesbes de melasma dos membros superiores
evidenciaram achados que se assemelham as caracteristicas histoldgicas do
melasma facial. Também n&o ha particularidades epidemiolégicas que levem a

conclusé@o que melasma extrafacial componha doenca independente{'°

Figura 4. Melasma extrafacial. Pigmentacao castanha no colo, na area de exposicao

solar pelo decote.

Diagndstico

O diagnostico do melasma é fundamentalmente clinico, e ndo imp&e maiores

dificuldades ao dermatologista.
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Os principais diagnosticos diferenciais do melasma sao: efélides, lentigo
solar, melanodermia téxica, melanose de Riehl, hiperpigmentacdo poés-inflamatoria,
melanose por friccdo, ocronose (enddgena e exdgena), llpus eritematoso cutaneo.
Pode-se também citar: fitofotodermatose, pelagra, fototoxicidade endégena, nevo de
Ota, maculas café au lait, queratose seborreica, poiquilodermia de Civatte, nevo
adquirido bilateral Ota-simile (Hori), hiperpigmentacdo periorbitaria, eritrose
peribucal pigmentar de Brocq, eritromelanose folicular facial, acantose nigricans

facial, pigmentacado induzida por medicamentos (p.ex.: amiodarona), melanose por

friccdo e liquen plano actinico|!03-19

Em pacientes de maior pigmentacdo, as linhas de demarcacdo pigmentar
(LDP) podem confundir o diagnostico. Um estudo realizado em hospital da Arabia
Saudita com 1033 mulheres observou que 14% apresentavam LDP Em outro
estudo no Texas (EUA), constataram-se 79% mulheres negras com pelo menos uma
LDP

O exame pela lampada de Wood (340 a 400nm), destaca a diferenca de

pigmentacdo da pele afetada, sendo que melasmas mais intensos a luz de Wood

respondem melhor aos tratamentos topicos|?51%8

A dermatoscopia (aumento variavel de 6 a 400x) do melasma apresenta

alteracbes bastante caracteristicas, apresentando a possibilidade de observar o

componente vascular, presente em um grande nimero de pacientes (Figura 5)|1% A

intensidade de cor da melanina e a regularidade da rede pigmentar revelam sua
densidade e nivel de localizagéo, indo do castanho escuro e boa definicdo de rede
guando na camada coérnea, passando por tonalidades de castanho claro e
irregularidade da rede nas camadas mais inferiores da epiderme, ao azul ou cinza-

azulado na derme.
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A microscopia confocal reflectante (MCR) permite avaliagdo do melasma in
vivo, e a identificagdo da melanina em todas as camadas do epitélio, além da derme,

em todos os casos, desfavorecendo a antiga classificacdo de melasma epidérmico

ou dérmico|110-112

Figura 5. Dermatoscopia de area transicional do melasma frontal (esquerda), e pele
sa (direita). Observam-se telangiectasias mais intensas na area afetada e pigmento

castanho, formando rede irregular.
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A intensidade clinica do melasma facial podem ser estimadas pela
colorimetria, mexametria e o escore MASI (Melasma Area and Severity Index).

A colorimetria quantifica e qualifica de forma objetiva e reprodutivel o reflexo
de uma fonte padronizada de luzes monocroméaticas sobre um local da pele. O
sistema colorimétrico mais empregado € o L*a*b*, em que o eritema é melhor
representado pelo canal a* (vermelho-verde); a pigmentacdo melanica, é
proporcional a reducéo do canal L* (luminéancia), e o canal b* representa a variacédo
entre amarelo e azul. Permite ainda a extracdo do angulo tipoldgico individual

(ITA°), calculado pelo arctg [(L*-50)/b*]x(180/11), que se associa inversamente a

pigmentagao cutanea

A mexametria utiliza uma Unica fonte monocromatica para medir intensidades
de reflectancias de superficies. N&o fornecem valores colorimétricos, mas indices
de eritema e melanina da superficie e seus resultados sao reprodutiveis e,
clinicamente, bastante intuitivos

O indice MASI foi proposto por Kimbrough-Green e colaboradores, em 1994,
para quantificar clinicamente a gravidade do melasma facial. E a ferramenta mais
utilizada para medir a gravidade do melasma

O escore MASI é calculado pela inspecéo visual da face onde sao avaliados
trés fatores: éarea afetada (A), Hiperpigmentacdo (D) e homogeneidade da
pigmentacdo (H). Além disso, a face é dividida em quatro regides: frontal (F), malar
direita (MR), malar esquerda (ML) e mento (C)

O escore final do MASI é o resultado da soma dos escores de intensidade e
homogeneidade de pigmentacéao, multiplicado pelo escore de area e o fator de

multiplicacéo de cada regiao (Quadro 2).
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O escore total se correlaciona com a maior gravidade possivel da doenca. O
MASI é utilizado para documentacdo das lesbes em ensaios terapéuticos e, mais

recentemente, em estudos que correlacionam a qualidade de vida dos pacientes

com a gravidade do melasma

Quadro2. MASI. Esquema de célculo do indice de gravidade do melasma. O escore

total varia de 0 a 48.

Intensidade de | Homogeneidade Area Fator de Valor
pigmentagdo* | da pigmentagao* Afetada™™ multiplicagdo
Frontal ( + ) X X 0,3
Malar Direita ( + ) X X 0,3
Malar Esquerda | ( + ) X X 0,3
Mento ( + ) X X 0,1
MASI SOMA TOTAL

*Categorias: 0 nenhuma, 1 leve, 2 média, 3 marcante e 4 maxima.
** Categorias: 0 pele normal; 1=< 10%; 2 =10%-29%; 3 =30-49%; 4 =50%-69%; 5 =70%-89%; 6 =90%-100%.

A reprodutibilidade do MASI é gquestionada por muitos autores, o que justifica
que os desfechos terapéuticos devam ser avaliados também por colorimetria e
MelasQoL

Histologicamente, melasma se caracteriza por hiperpigmentacédo epidérmica,
sem aumento do nimero de melandcitos, que se apresentam hipertrofiados e com
maior numero de dendritos e organelas citoplasméaticas, evidenciando maior
atividade metabdlica. Ha aumento da quantidade de melanina, em todas as
camadas da epiderme, aumento no numero de melanossomas maduros. Na derme,
ha discreto infiltrado mononuclear, presenca de mastocitos, aumento da
vascularizacédo e elastose. A pigmentacdo dérmica ndo difere entre a pele com

melasma e a sa adjacente 25 117

Nos ultimos anos, os pesquisadores realizaram investigagfes de expressao
de proteinas por imuno-histoguimica na tentativa de entender e elucidar a patogenia
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do melasma.

Receptores nucleares de estrogénio foram mais frequentes nos queratinocitos
da pele com melasma, subsidiando o papel da exposicdo a horménios sexuais como

fator desencadeante ou mantenedor da pigmentacéo|!8

Foi também evidenciada maior imunorreatividade de a-MSH na pele lesada
que na pele sd adjacente. A maior sintese paracrina de a-MSH pela epiderme
geneticamente alterada € uma das principais hipoteses na fisiopatogénese da

doenca|f6 1o

Além disso, raios UV (ultravioleta) podem levar a uma producdo de multiplas

citocinas, incluindo interleucina-1, endotelina-1, a-MSH e ACTH pelos queratinécitos,

estimulando a melanogénese|*3*°

O exame clinico cuidadoso e a adequada coleta de informacdes, como a
idade de surgimento das lesdes, 0 curso da doenca e seus possiveis agravantes,

possibilitam o diagnéstico diferencial, tornando a histologia raramente necessaria.

Considerac0es finais

A disfuncdo persistente da unidade epidermo-melénica que resulta em
pigmentacdo recorrente na pele com melasma decorre de um descontrole da
melanogénese cujos componentes regulatérios e sua interacdo ainda ndo sao bem
conhecidos

Devido a compreensdo incompleta de sua patogenia, 0s tratamentos do

melasma visam, fundamentalmente, o bloqueio da radiacéo solar, estratégias que
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reduzam a biossintese, transporte e transferéncia de melanina; e terapias que
reduzam a quantidade de melanina epidérmica (p.ex. peelings), ao invés de
tratamentos voltados a disfuncdo causal da doenca. Dessa forma, impdem-se

terapias de longo prazo, com alta taxa de recorréncia, entretanto, esse assunto

ultrapassa o escopo deste texto|§l55 121-123

De maneira geral, o progndéstico do melasma é favoravel, observando-se uma
reducdo da sua prevaléncia e da intensidade das lesbes com a idade e atenuacéo
da pigmentac&do com o tratamento.

E intrigante que nas lesdes do melasma ocorra comportamento de resposta
melanogénica mais intensa que areas saudaveis contiguas, submetidas a regimes
semelhantes de fotoexposicdo, sugerindo um comportamento de mosaicismo
genético pos-somatico do sistema pigmentar, cujo substrato genémico, também néo
€ ainda totalmente compreendido.

Estudos epidemiolégicos controlados podem subsidiar hipdteses para
pesquisa sobre fisiopatologia, estratégias terapéuticas e promover prevencao

primaria nos grupos de risco.
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3. Objetivos

Objetivo geral:

Avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de melasma facial em mulheres.

Objetivos especificos:

1. Descrever caracteristicas constitucionais, de ascendéncia familiar, de tracos de
ansiedade, exposicdo ambiental, hormonal, de fotoprotecéo e fotoexposicao de
pacientes do sexo feminino portadores de melasma facial.

2. Comparar a prevaléncia de caracteristicas constitucionais, de ascendéncia
familiar, de tracos de ansiedade, exposicdo ambiental, hormonal, de
fotoprotecdo de fotoprotecédo e fotoexposicdo em pacientes do sexo feminino

portadores de melasma facial e em controles.
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Resumo

Fundamentos: Melasma € hipermelanose localizada, crbnica, simétrica, adquirida, frequente
entre mulheres adultas, e que inflige importante impacto na qualidade de vida dos doentes.
Sua patogenia €é desconhecida, apesar de serem identificados alguns fatores
desencadeantes como: exposi¢ao solar, gravidez, contraceptivos hormonais, cosméticos e
medicamentos.

Objetivo: Avaliar fatores de risco para desenvolvimento de melasma facial em mulheres.
Método: Estudo caso-controle, envolvendo mulheres adultas, portadoras ou nao de
melasma facial, pareadas por idade. As variaveis foram agrupadas em niveis hierarquicos:
dados constitucionais, varidveis de exposicéo, varidveis ligadas a estimulos hormonais e
tracos de ansiedade, avaliados pelo questionario IDATE-T (Inventario de Ansiedade -
Traco); e analisados por regresséao logistica multipla condicional.

Resultados: Foram avaliados 200 pacientes e 200 controles. A idade média foi de 39,8 anos.
Casos diferiram de seus controles quanto aos fototipos, ascendéncia indigena (OR=2,25),
anos de moradia rural/praia (OR=1,07), tempo de trabalho exposto ao sol (OR=1,05), tempo
de atividades de lazer exposto ao sol (OR=1,03), uso de antidepressivo/ansiolitico
(OR=5,11), irregularidade menstrual (OR=3,99), histérico de gestacdo (OR=3,58), anos de
uso de contraceptivo oral (OR=1,24) e escores de ansiedade (OR=1,07). Historia familiar de
melasma foi referida em 61% dos casos e 10% dos controles (OR=14,3).

Conclusao: Melasma facial em mulheres estd associado, independentemente, a elementos
ligados a capacidade de pigmentacdo, ascendéncia familiar indigena, exposicdo solar

crbnica, estimulos hormonais sexuais, uso de psicotrépicos e tracos de ansiedade.

Palavras-chave: Melanose, Pigmentacdo da pele; Raios Ultravioleta; Transtornos da
pigmentacdo, Anticoncepcionais, Gravidez, Hormdnios, Hormonios Esteroides Gonadais,

Estudos de casos e controles, Linhagem.
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Abstract

Background: Melasma is an acquired, chronic, symmetrical, localized hyperpigmentation,
frequent in adult women, which inflict a significant impact in the quality of life of affected
individuals. Although its pathogenesis is not yet clearly defined, some etiological factors
have been identified, including, sun exposure pregnancy, hormonal therapies, cosmetics and
medications.

Objectives: Evaluate the risk factors for women developing facial melasma.

Methods: Case-control study involving adult women, with facial melasma or disease free,
matched by age. The variables were grouped in hierarchical levels: constitutional and family
variables, fotoprotection and exposition variables, variables attached to hormonal stimuli and
anxiety trait, evaluated by the IDATE (State-Trait Anxiety Inventory). Data were adjusted by
multiple logistic regression.

Results: 200 cases and their controls were evaluated. The mean age was 39,8 years.
Cases differ from their controls by phototype, indian ancestry (OR=2,25), number of years
living on a farm/beach (OR=1,07), time working outside (OR=1,05), time outside for leisure
(OR=1,03), use of antidepressants/anxiolytics (OR=5,11), menstrual irregularity (OR=3,99),
history of pregnancy (OR=3,58), number of years of hormonal contraception (OR=1,24),
anxiety scores (OR=1,07). Family history of melasma was referred by 61% of cases and
10% of controls (OR=14,3).

Conclusion: Facial melasma in woman is associated, independently, to elements attached to
pigmentation capacity, indian familial ancestry, chronic sun exposure, sexual hormones

stimuli, use of psychotropic drugs and anxiety (trait).

Key-words: Melanosis, Skin pigmentation, Ultraviolet rays, Pigmentation disorders,
Contraceptive Agents, Pregnancy, Hormones, Gonadal Steroid Hormones, Case-control

studies, Pedigree.
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Introducéo

Melasma é uma discromia simétrica e adquirida que afeta principalmente
mulheres adultas, em areas fotoexpostas. Constitui queixa frequente no consultério
dermatoldgico e suas lesbes impactam significativamente na qualidade de vida dos
pacientes

Resulta da hiperatividade localizada da unidade epidermo-melanica, levando
a hipermelanizacdo epidérmica. O desenvolvimento e manutencdo das lesdes
sofrem influéncia multifatorial, dependendo da interacdo de elementos ambientais e
hormonais, com substrato genético susceptivel. Sua patogenia ndo € totalmente
compreendida, apesar de alguns elementos desencadeantes serem conhecidos,
como exposicdo solar, gravidez, hormdnios sexuais, cosSmeéticos, processos
inflamatorios da pele, medicamentos fotossensibilizantes e predisposicao genética

Alguns pacientes ainda referem o desenvolvimento ou piora das lesGes apos
eventos estressantes, gerando ansiedade Estresse e depressdo elevam os niveis
de cortisol e de propiomelanocortinas, como o ACTH e MSH, com potencial
melanogénico

Ansiedade pode ser definida como um sentimento desagradavel de
preocupacdo e temor que pode apresentar componentes somaticos, emocionais,
cognitivos e comportamentais, podendo ser abordada quanto ao estado ou ao trago
pessoal. O estado de ansiedade reflete uma reacdo transitéria diretamente
relacionada a uma situacdo de adversidade, que se apresenta em dado momento.
Ja o traco individual de ansiedade, refere-se a um aspecto mais estavel, relacionado

a propensao do individuo lidar com maior ou menor ansiedade ao longo de sua

vMaiI
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O Inventario de Ansiedade - Traco (IDATE-T) possui versdo validada para o
Brasil, e constitui um dos instrumentos mais utilizados para quantificar componentes
subjetivos relacionados ao traco individual de ansiedade

Ha poucos estudos epidemiolégicos controlados em melasma e até o
momento, nenhum que explore, sistematicamente, fatores de risco. Neste trabalho,
0os autores propéem um estudo de fatores constitucionais, de exposi¢do solar,
medicamentoso, hormonais e ligados a tracos de ansiedade em pacientes com
melasma e controles a fim de investigar elementos de risco para o desenvolvimento

da doenca.
Casuistica e métodos

Foi conduzido um estudo tipo caso-controle, envolvendo mulheres maiores de
18 anos, selecionadas entre pacientes do ambulatério de dermatologia da Faculdade
de Medicina da Unesp — Botucatu e funcionarias do Campus da Faculdade de
Medicina da Unesp — Botucatu, durante os meses de fevereiro/2012 a maio/2013.

Os casos foram determinados pela presenca de melasma facial, comprovado
clinicamente por dermatologista titulado, durante a consulta médica.

Os controles foram definidos como pacientes ou profissionais que
desenvolviam suas atividades no Campus Universitario da Unesp-Botucatu, sem
presenca ou historia de melasma facial prévio. Controles foram emparelhados com
cada caso (1:1), de acordo com a faixa etaria (x5 anos).

Foram excluidas do estudo as portadoras de dermatoses faciais ativas e

albinas.
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A amostragem foi realizada por conveniéncia, no ambulatorio de dermatologia
da instituicdo e, segundo mapeamento de pessoal, nas secdes/setores do Campus.
Casos e controles foram entrevistados a partir de formulario semiestruturado (dados
clinicos, demogréaficos e de exposicdo) e questionario (IDATE-T) de traco de
ansiedade (Apéndices 1 e 2).

O IDADE-T é composto de 20 itens relacionados ao sentimento geral de
ansiedade, com opcao de respostas relacionadas a frequéncia do elemento
questionado: quase nunca, poucas vezes, muitas vezes e quase sempre. As
respostas sdo categorizadas como escores de zero a trés, e avaliadas no sentido de
aumento da ansiedade, dentro de cada item, ja que ocorrem questionamentos
negativos e positivos quanto a ansiedade. O escore total do instrumento varia de
zero a 60.

O projeto foi aprovado no comité de ética em pesquisa da instituicdo (n°
54/2012), e todos o0s sujeitos assinaram o0 termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexos 2 e 3).

A principal variavel dependente foi a presenca de melasma facial. As
variaveis independentes foram agrupadas em niveis hierarquicos (Quadro 1 e
Apéndice 3 - fluxograma da hierarquia).

Idade foi avaliada como anos completos até a entrevista, fototipos (Fitzpatrick
| a VI) foram questionados quanto ao fenétipo e resposta a pigmentacao e
gueimadura. Peso, altura, de exposicdo e habitos foram questionados diretamente
aos pacientes A historia familiar de melasma foi questionada como: “manchas de
gravidez” em pais ou irméos. Dose de cafeina foi calculada a partir da quantidade
referida de café, cha e tipo de refrigerante. Comorbidades foram avaliadas a partir

do questionamento aos pacientes ou do uso de medicacao regular.
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Dados categéricos e ordinais foram representados pelas suas proporcdes
percentuais e comparados entre os grupos pelo teste do qui-quadrado, exato de

Fisher, qui-quadrado de tendéncia linear ou andlise de residuos da tabela de
contingéncia

Quadro 1. Niveis hierarquicos das variaveis independentes do estudo.

S \/ariaveis de entrada forgcada

Idade e fototipo

Variaveis constitucionais

indice de massa corporal, ascendéncia familiar, histéria familiar

Moradia na praia/sitio, queimadura solar prévia, habitos de
bronzeamento, medicamentos, trabalho, esporte e lazer outdoor,
exposicdo laboral a luz visivel, uso de filtro solar, alcool, tabaco,
café/cha, refrigerante, cafeina, 6culos corretivos ou escuros,
comorbidades

Menarca, irregularidade menstrual, gestacao, uso de contraceptivo
hormonal, doencga hepatica ou tireoidiana, menopausa, terapia de
reposi¢cao hormonal

Tragcos de ansiedade

Variaveis do questionario IDATE-T

Nive

Nivel 2

Variaveis representadas por dados continuos foram descritas por suas
médias e desvios padrdo ou medianas e percentis (p25 e p75, ou p5 e p95), se a
normalidade ndo fosse evidenciada pelo teste de Lilliefors; e foram comparadas pelo
teste t de Student ou Mann-Whitney, se indicado

Posteriormente, foi desenvolvido um modelo de risco a partir de regresséo
logistica multipla condicional, em que a inclusdo das covariaveis dependia da
significancia (p<0,25) dentro de cada nivel hierarquico subsequente. A dimensao de

efeito foi estimada pela razdo de chances (Odds Ratio - OR) e seu intervalo de
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confianca de 95% (IC 95%). As interacfes entre os termos finais do modelo foram

testadas quanto ao seu efeito aditivo|*3'3

Dados faltantes (<10% da categoria) foram estimados por técnica de
imputacdo multipla para a analise multivariada

A consisténcia interna da escala IDATE-T foi testada pelo coeficiente alfa de
Cronbach. A associacdo entre os itens do IDATE-T e a variavel dependente foi
explorada por escalonamento multidimensional. A estrutura latente da escala foi
analisada através da analise fatorial exploratéria. Empregou-se o método da maxima

verossimilhanca para a extracdo dos fatores. A rotacdo destes fatores foi realizada

pelo método varimax|*§*°| Dados foram tabulados em MSExcel 2007 e analisados

pelo software IBM SPSS 20.0. Foi considerado significativo valor de p<0,05.
O dimensionamento amostral foi baseado em pré-teste com 100 casos e 100
controles e calculado para um modelo final de regresséao logistica multipla, estimado

seu “power” de 0,8 e nivel alfa bilateral de 0,05; resultando na necessidade de 200

casos e controles

Resultados

Foram avaliados 200 casos e 200 controles. As caracteristicas clinicas e de
histérico ligadas ao melasma estdo apresentadas na tabela 1 (e Apéndice 4).
Destacam-se acometimento de mulheres na menacme (50% dos casos iniciados
entre 23 e 34 anos), frequente acometimento familiar (61%), influéncia hormonal e
solar para o desencadeamento da doenca, e topografias preferencialmente
centrofaciais das lesoes.

Gravidez ocorreu em 158 (79%) dos casos, e melasma induzido por gestacao

foi referido por 81 (51%) das pacientes que engravidaram.

60



Ana Carolina Handel Fatores de risco para melasma facial: um estudo caso-controle

Tabela 1. Descricdo das principais caracteristicas clinicas e de evolugdo das

pacientes portadoras de melasma facial (n=200).

Variaveis Valores
|dade inicio melasma (anos)
Mediana 27
p25-p75 23-34
Fator desencadeante referido — N (%)
Gestacéo 81 (41)
Insolagao 54 (27)
Contraceptivo oral 18 (9)
Evento estressante 7(4)
Outros 14.(7)
Familiar com melasma - N (%) 122 (61)
Pais 61 (31)
Irm&os 68 (34)
Outros 10 (5)
Classificagéo clinica do melasma — N (%)
Centrofacial 82 (41)
Misto 110 (55)
Periférico 8(4)
Topografias acometidas — N (%)
Zigomatico 169 (85)
Supralabial 91 (46)
Frontal 82 (41)
Nasal 54 (27)
Temporal 41 (21)
Mentoniano 39 (20)
Mandibular 23 (19)
Glabelar 29 (15)
Parotideo 26 (13)
Primeira topografia facial referida — N (%)
Zigomatico 139 (70)
Frontal 26 (13)
Supralabial 21 (1)
Nasal 8 (4)
Parotideo 6 (3)
Temporal 3(2)
Glabelar 3(2)
Mentoniano 2(1)
Mandibular -(+)
Topografia de desaparecimento de lesdes — N (%)
Frontal 10 (5)
Supralabial 6 (3)
Nasal 5(3)
Zigomatico 3(2)
Mentoniano 2(1)
Temporal 1(1)
Glabelar 1(1)
Parotideo 1(1)
Mandibular -(9)
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As topografias referidas como inicialmente acometidas pelo melasma nao
coincidem com a frequéncia das regides observadas ao exame atual, sendo mais
frequente a abertura do quadro na regido zigomatica, e menos frequentes nas
regides supralabial, nasal, temporal, mentoniana e mandibular (p<0,05).

Relatou-se desaparecimento espontaneo ou com tratamento de lesdes em
14% dos pacientes. Houve diferenca na proporcédo das lesbes que desapareceram
em relacdo a topografia atual dos pacientes, maior desaparecimento de lesdes
frontais e menor, em lesfes zigomaticas (p<0,05).

As topografias do melasma ndo se associaram a referéncia de histéria
familiar, inducdo hormonal, por gestacéo ou pela exposicdo solar (p>0,2).

Os principais dados demograficos, de exposi¢cao, hormonais e relacionados
ao traco de ansiedade dos grupos estéo dispostos nas Tabelas 2 a 5 (e Apéndices 3
ab).

Entre as caracteristicas constitucionais, destacam-se que caso0s
apresentaram mais comumente: fototipos IV e V, maior indice de massa corporal e
diferencas quanto a ascendéncia familiar referida (Tabela 2).

Entre os 61 controles que referiram certeza da informacdo, a histéria familiar
foi identificada em 10% (OR=14,3; IC95% 5,9 a 34,9; p<0,01). Como mais de 10%
dos controles ndo apresentaram certeza da informacéo sobre a familia, essa variavel

ndo foi imputada ou incluida na andlise multivariada.
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Tabela 2. Dados demograficos e constitucionais, dos grupos estudados.

Variaveis Casos Controles  Odds ratio (IC 95%)  p valor
Idade — média (desvio padréo) em anos 39,7 (8,4) 39,9 (10,4) - -
Fototipo - N (%) 0,00
I-Il 10 (5) 36 (18) 1,00 (-)
1l 46 (23) 83 (42) 2,00 (0,91-4,39)
\% 62 (31) 47 (24) 4,75 (2,14-10,53)
v 78 (39) 25 (13) 11,23 (4,88-25,83)
Vi 4(2) 9(5) 1,60 (0,41-6,30)
IMC* - mediana (p25-p75) kg/m? 26,2 (23-29) 24,7 (22-29) 1,06 (1,00-1,11) <0,01
Ascendéncia familiar referida — N (%)
Europeia 121 (61) 168 (84) 0,30 (0,18-0,51) <0,01
Indigena 85 (43) 34 (17) 4,08 (2,55-6,53) <0,01
Africana 43 (22) 28 (14) 1,82 (1,08-3,08) 0,03
Asiatica 5(3) 7(4) 0,75(0,23-2,41) 063

* Indice de massa corporal

Quanto aos elementos de exposicdo e comorbidades. Salientam-se entre os

casos, o histérico de moradia rural ou no litoral, maior exposicdo solar no trabalho e

no lazer, maior uso de filtro solar e antidepressivos. Entretanto, menor relato de

gueimaduras solares dolorosas, exposicao a luz visivel no trabalho, tempo de uso de

oculos de grau e de sol. (Tabela 3).

Do ponto de vista dos elementos relacionados aos horménios sexuais, casos

apresentaram menores idades da primeira gestacdo, maior histérico de ter

engravidado, irregularidade menstrual e gestacdes em maior nimero (Tabela 4).

O questionario IDATE-T apresentou alta consisténcia interna (alfa de

Cronbach = 0,91). Os escores dos itens estdo dispostos na tabela 5 e a relacao dos

itens com a varidvel dependente esta disposta no diagrama de escalonamento

multidimensional no apéndice 6.
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Tabela 3. Dados de exposi¢cdo exdgena e comorbidades dos grupos estudados.

Variaveis Casos Controles  Odds ratio (IC 95%) p valor
Tempo de moradia no sitio / praia — anos* 0 (0-0) 0(0-10) 1,08 (1,04-1,11) <0,01
Queimadura solar prévia — N (%) 110 (55) 145 (73) 0,46 (0,31-0,70) <0,01
Produtos para bronzear — N (%) 43 (28) 56 (29) 0,94 (0,59-1,50) 0,79
Bronzeamento artificial - N (%) 12 (8) 15(8) 0,99 (0,45-2,19) 0,99
l’ﬁgwseg acumulado de trabalho exposto ao sol - h/d- 0 (0-53) 0 (0-0) 1,06 (1,01-1,11) 0,01
Tempo acumulado de exposi¢éo a luz visivel no
trabalho  h/d-anos* 40 (10-100) 72 (13-216) 0,99 (0,99-1,0) <0,01
Tir/npo acumlil*ado de esporte / hobby exposto ao sol 0 (0-35) 0 (0-20) 1,03 (1,01-1,05) 0,02
- h/sem-anos
Tempo de uso de filtro solar — anos* 3(1-8) 2 (0-10) 1,01 (0,98-1,04) 0,51
Tempo de uso de 6culos de grau — anos* 6 (0-17) 14 (0-28) 0,97 (0,95-0,99) <0,01
Tempo de uso de 6culos de sol — anos* 0(0-10) 6 (0-20) 0,96 (0,94-0,98) <0,01
Carga de tabagismo — magos-ano** 0(0-21) 0 (0-24) 1,01 (0,98-1,03) 0,68
Dose de alcool - g/d* 0 (0-0) 0 (0-5) 0,99 (0,95-1,02) 0,38
Uso regular de antidepressivo / ansiolitico = N (%) 24 (12) 9(5) 2,89 (1,31-6,40) <0,01
Dose de café ou cha - I/d* 04(0,2-0,8) 0,4(0,2-08) 1,00 (1,00-1,01) 0,54
Dose de refrigerante — ml/d* 0 (0-100) 28 (0-125) 0,99 (0,99-1,00) 0,23
Dose de cafeina — mg/d* 79 (40-151) 85 (40-152) 1,00 (0,99-1,00) 0,91
Dislipidemia — N (%) 8 (4) 7(4) 1,15(0,41-3,23) 0,79
Hipertenséo arterial — N (%) 35 (18) 28 (14) 1,30 (0,76-2,24) 0,35
Diabetes mellitus — N (%) 5(3) 12 (6) 0,40 (0,14-1,16) 0,09
Hepatopatia — N (%) 5(3) 6 (3) 0,83 (0,25-2,76) 0,76
Tireopatia = N (%) 22 (11) 22 (11) 1,00 (0,54-1,87) 1,00
* mediana (p25-p75); ** mediana (p5-95)
Tabela 4. Variaveis relacionadas a horménios sexuais dos grupos estudados.
Variaveis Casos Controles  Odds ratio (IC 95%) p valor
Menarca — anos* 13(12-14)  12(11-13) 1,08 (0,96-1,21) 0,20
Irregularidade menstrual — N (%) 73 (37) 43 (22) 2,10 (1,35-3,27) <0,01
Tempo de uso de ACO - anos** 0 (0-13) 0(0-12) 1,01 (0,97-1,06) 0,62
Historico de gestacéo — N (%) 158 (79) 132 (66) 1,94 (1,24-3,04) <0,01
|dade da primeira gestagéo @ — anos * 21(18-24) 23 (20-27) 0,91 (0,86-0,95) <0,01
Numero de gestagdes — anos* 2 (1-3) 1(0-3) 1,18 (1,03-1,35) 0,02
Menopausa — N (%) 26 (13) 35 (18) 0,70 (0,41-1,22) 0,21
Terapia de reposicdo hormonal — N (%) 7(4) 10 (5) 0,69 (0,26-1,85) 0,46

a Somente entre as que gestaram; ACO: Contraceptivo hormonal combinado.
* mediana (p25-p75);
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Destaquem-se as questdes 1 (sinto-me bem), 4 (gostaria de ser feliz como os
outros), 5 (ndo tomo decisdes rapidas), 10 (sou feliz) e 12 (ndo tenho autoconfianca)
como as mais associadas ao melasma. A exploracdo da estrutura latente sugeriu a
unidimensionalidade do construto (apéndice 7).

O escore total do IDATE (Apéndice 8) foi significativamente maior para casos

que controles (mediana e quartis: 23 (12-26) e 18 (14-32); p<0,01).

Tabela 5. Escores dos itens do IDATE-T para casos e controles.

Melasma - N (%) Controles — N (%)

QUASE POUCAS MUITAS QUASE QUASE POUCAS  MUITAS QUASE

NUNCA VEZES VEZES SEMPRE NUNCA VEZES VEZES SEMPRE
Q1* 80 (40) 60(30 54(27) 4(2) 100 (50) 81(41) 16 (8) 2(1)
Q2 34 (17) 86(43) 61(31) 17(9) 40 (20) 102 (51)  39(20) 18 (9)
Q3 68 (34) 80 (40) 40(20) 10(5) 69 (35) 100 (50) 19 (10) 11 (6)
Q4 112(56) 31(16) 38(19) 17(9) 109 (55) 56 (28) 20 (10) 14 (7)
Q5 78 (39) 58(29) 51(26) 11(6) 88 (44) 73(37)  28(14) 10 (5)
Q6* 27 (14) 53 (27) 83 (42) 35(18) 20 (10) 79 (40) 67 (34) 33(17)
Qr* 28 (14) 78(39) 64 (32) 28(14) 54 (27) 90 (45)  41(21) 14 (7)
Q8 63 (32) 71(36) 51(26) 13(7) 70 (35) 92 (46)  25(13) 12 (6)
Q9 60 (30)  42(21) 68(34) 28(14) 51 (26) 73(37)  52(26) 23 (12)
Q10* 109 (55)  52(26) 34(17)  3(2) 115 (58) 61(31)  21(11) 2(1)
Q11 40 (20) 54 (27) 72(36) 32(16) 36 (18) 88(44)  41(21) 34 (17)
Q12 79(40) 56 (28) 37(19) 26(13) 86 (43) 75(38)  25(13) 13 (7)
Q13* 49 (25) 80(40) 54(27) 15(8) 72 (36) 89 (45)  32(16) 6 (3)
Q14 72(36) 58 (29) 43(22) 25(13) 68 (34) 64 (32)  42(21) 25 (13)
Q15 74 (37) 76 (38) 30(15)  18(9) 89 (45) 80 (40) 24 (12) 6 (3)
Q16* 63 (32) 77(39) 42(21) 16(8) 80 (40) 82(41)  31(16) 6 (3)
Q17 46 (23) 56 (28) 76 (38) 20(10) 53 (27) 82 (41)  47(24) 17 (9)
Q18 55 (28) 51(26) 71(36) 21(11) 70 (35) 74 (37)  38(19) 17 (9)
Q19* 51 (26) 98 (49) 37(19) 12(6) 75 (38) 85(43)  35(18) 4(2)
Q20 27(14)  64(32) 68(34) 39(20) 29 (15) 94 (47)  53(27) 23 (12)

* Escores ajustados para a dire¢éo afirmativa quanto a ansiedade.

A analise exploratoria a partir do modelo de regressédo logistica multipla
condicional de estrutura hierdrquica identificou associacdo independente de risco
para melasma, referente as variaveis: fototipo, ancestralidade indigena, tempo de
moradia rural ou no litoral, trabalho e atividades de lazer expostos ao sol, uso de

antidepressivos / ansioliticos, irregularidade menstrual, historico de gestagdo, tempo
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de uso de contraceptivos orais combinados (ACO) e escore de traco de ansiedade

(Tabela 6).

Tabela 6. Modelo final exploratério ajustado para os demais fatores de risco.

Variavel Od(ds ratio IC 95% p
|dade 0,99 0,96-1,02 0,41
Fototipos de Fitzpatrick

I-Il 1,00 -

1] 2,06 0,83-5,14

v 3,68 144944 <001

v 8,76 3,18-24,13

VI 1,46 0,28-7,55
indice de massa corporal (kg/m?) 1,05 0,99-1,11 0,08
Ascendéncia indigena 2,25 1,26-4,01 <0,01
Tempo de moradia na praia / sitio (anos) 1,07 1,03-1,11  <0,01
Queimadura solar 0,65 0,38-1,11 0,11
Tempo acumulado de trabalho exposto ao sol (h/d-anos) 1,05 1,00-1,09 0,05
Tempo acumulado de esporte / hobby exposto ao sol (h/sem-anos) 1,03 1,01-1,06  <0,01
Dose de refrigerante (ml/d) 1,00 0,98-1,00 0,99
Uso regular de antidepressivo / ansiolitico 511 1,70-15,40  <0,01
Irregularidade menstrual 3,99 1,20-13,24 0,02
Histérico de gestagéo 3,58 1,02-12,50 0,05
Tempo de uso de contraceptivo oral combinado (anos) 1,24 1,09-1,41 <0,01
Escore do IDATE-T 1,07 1,02-1,13  <0,01

p (modelo)<0,01; p (constante)<0,01; Teste de Hosmer-Lemeshow: p=0,51; Classificagéo correta: 78%; R? de
Nagelkerke: 0,44.

O modelo final ndo evidenciou outliers (Zres>3). Foram identificadas
interag@es significativas entre as variaveis do modelo final: uso de antidepressivo e
irregularidade menstrual (OR=0,03) e IDATE-T e tempo de uso de ACO (OR=0,99)

(Apéndice 9).

Discussao

Este estudo demonstrou multiplos fatores associados independentemente ao

melasma facial em mulheres, como elementos fenotipicos, de ascendéncia familiar,

66



Ana Carolina Handel Fatores de risco para melasma facial: um estudo caso-controle

de exposicdo solar, medicamentosa, hormonais e tracos de ansiedade; e
dimensionou sua associacao de risco com a doenca.

As pacientes com melasma apresentaram caracteristicas fenotipicas, clinicas
e demograficas semelhantes a casuistica brasileira

A incidéncia do melasma varia conforme a irradiacdo solar e composi¢cao
étnica da populacdo, sendo mais comum em areas intertropicais e entre pacientes
com fendtipos mais melanizados. Povos hispanicos, asiaticos (China, Coreia,
Japdo, India, Paquistdio), da Africa mediterranea e Oriente Médio, sdo mais
acometidos que grupos populacionais com pele mais clara . No Sudeste da
Asia a prevaléncia atinge 40% em mulheres e 20% em homens adultos Na costa
Sul da india, afeta 41% dos trabalhadores de arrozais

Nosso estudo foi realizado em area tropical (latitude: 22°53' Sul), de alto
indice UV (ultravioleta) anual, com prevaléncia estimada de melasma em mulheres
adultas de 34% (artigo no prelo) Foi evidenciado que fototipos mais elevados (Il a
V), mas ndo 0s extremos, associaram-se ao desenvolvimento do melasma,
sugerindo que a hiperatividade da unidade epidermo-melanica se desenvolva mais
facilmente em individuos mais reativos a RUV.

No Brasil, um estudo com 302 mulheres; na Tunisia, a investigacdo de 197

casos, e um inquérito em nove paises, com 324 pacientes, também identificaram

22)123

fototipos 11l a V em mais de 80% dos casos

O componente genético tem forte influéncia no melasma. Nossa amostra
apresentou alta frequéncia de familiares acometidos e se verificou a ascendéncia
indigena como mais referida, entre os casos. A pigmentacao constitucional e os
fototipos possuem heranca poligénica. Da mesma forma, em estudos

epidemioldgicos, a ocorréncia em familiares de primeiro grau € referida em mais de
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40% dos pacientes, além de que descendentes de amerindios foram referidos como

grupo de alta prevaléncia|3?4?’

O Brasil, especialmente a regido estudada, apresentam elevada taxa de
miscigenacdo, especialmente indigena, europeia e negroide A via de
melanogénese sofre regulacdo de diversos genes, e varios polimorfismos de
nucleotideos unicos (SNPs) foram identificados com padrdes de ocorréncia em
diferentes populacdes. Dois genes, em especial: EGFR e OPMR-1, mostraram SNPs
que foram associados a ancestralidade amerindia, sugerindo que europeus e
americanos regulem de forma diferente suas vias de pigmentagéo

De fato, melasma € menos incidente entre europeus, e mais frequente entre

asiaticos e latino-americanos, povos que tém origem filogenética comum a partir de

migraces da humanidade a partir da Africa[3%I| Hipoteticamente, melasma poderia

resultar de mosaicismo pds-somatico, expressando localmente, genes de ancestrais
indigenas ou asiaticos.

A referéncia verbal da ancestralidade pelos sujeitos € predisposto a viés de
memoria, similarmente para casos e controles, resultando em menor precisdo da
informac&o. Esses resultados devem ser confirmados, posteriormente, a partir de
estudos genéticos de ancestralidade

O risco de desenvolver melasma aumenta com a exposi¢do a radiacao UV
Gestantes que realizam atividades expostas ao sol apresentam maior chance (27%)
de desenvolverem melasma durante a gravidez Nosso estudo revelou maior
proporcao de melasma entre sujeitos que moraram em zona rural ou no litoral, e que
referiram maior exposi¢cao solar tanto no trabalho, como no lazer, porém, ndo em
quem referiu queimaduras solares, evidenciando que a exposicao cronica seja mais

importante no desenvolvimento da doenga.
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Queimaduras solares sdo menos frequentes em fototipos mais altos. Na
verdade, nossos resultados apontam no sentido de protecdo (OR=0,65; p=0,11).
Além disso, a falta de associacdo com queimaduras solares foi também identificada
em um estudo na Tunisia. Ha ainda associacdo entre fotoenvelhecimento e
gravidade do melasma, fortalecendo, indiretamente, a hipétese da importancia da
exposicao solar cumulativa

Gestacéo e o uso de ACO séo fatores de risco classicamente estabelecidos
na literatura. Em um grupo de 250 mulheres indianas, melasma foi desencadeado
por gravidez em 22%, e a pigmentacdo exacerbou em 14% Outros estudos

referem que 5-50% das pacientes identificaram a gestacdo como fator

desencadeante[?4*4®| A melanogénese pode ser estimulada pelas alteracdes

hormonais da gestacdo, como aumento dos niveis de melanocortina (MSH),

estrogénio e progesterona, todavia, melasma ndo estd associado a

hiperpigmentacdo de outras areas corporais induzida pela gravidez|3'-3°

De forma similar, trabalhos referem desenvolvimento da doenca apds o uso

de ACO em 8-34% das usuéarias, e agravamento do quadro em 38%|%%>49*°

Estrogénios podem induzir a pigmentacdo a partir da acdo em receptores nucleares
e, de forma ndo gendmica, aumentando a expressao da tirosinase

Alteracdes do ciclo menstrual podem decorrer de desequilibrios hormonais,
como a sindrome dos ovarios policisticos e resisténcia a insulina, influenciando tanto

a génese, como a manutencdo e agravamento do melasma, como apontado em

estudos do Oriente Médio|**?| Em nossa investigacdo, pacientes com melasma

apresentaram maior proporcao de irregularidades menstruais e significancia limitrofe

quanto ao maior indice de massa corporal.
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O melasma inflige importante impacto visual causando estresse psicossocial
e prejudicando a qualidade de vida dos seus portadores. Por outro lado, eventos

estressantes foram referidos como desencadeantes da doenca, em 4-7%, e

agravantes, em 26,3% dos casos, no Brasil[*{*3| Em 1991, relataram-se dois casos

de melasma desencadeados por eventos estressantes (Obito de familiares)

O hipotalamo produz melanocortinas (ACTH e MSH) com efeito direto nos
melandcitos, levando a pigmentacdo. A participacdo do hipotalamo no sistema
limbico, substancia a hipotese que emocdes e reacdes de estresse possam induzir
resposta pigmentar, em pessoas susceptiveis. H4, ainda, evidéncias que o

melandcito apresente resposta individualizada aos horménios de estresse, com a

mesma hierarquia do eixo hipotalamo-hipdéfise[*44| A reatividade da unidade

epidermo-melanica frente a estimulos hormonais de resposta ao estresse nao foi
ainda estudada no melasma, apesar de se evidenciar maior secrecdo de a-MSH
epidérmica no epitélio lesado, em comparacéo ao normal, adjacente

Nosso estudo demonstrou que as pacientes com melasma apresentaram um
escore aumentado de traco de ansiedade, assim como uso de antidepressivos e
ansioliticos, comparado aos seus controles. O estresse e a depressdo estdo
associados a maiores niveis de cortisol e producdo de melanocortinas, que exercem
atividade melanogénica

Como o IDATE-T avalia o traco de ansiedade, e ndo o estado ansioso, pode-
se afirmar que, nessa amostra, pacientes que reagem de forma mais ansiosa aos
desafios do cotidiano, desenvolveram mais melasma que seus controles, e 0 maior
uso de medicamentos psiquiatricos pode ser uma contraprova desse perfil de risco.

Ao avaliar a interacéo entre o escore do IDATE-T e o tempo de uso de ACO,

observa-se que, somente entre 0s casos, ndo ha linearidade concorrente da

70



Ana Carolina Handel Fatores de risco para melasma facial: um estudo caso-controle

associacdo das variaveis de risco individual, sugerindo que possam atuar de forma
independente no desenvolvimento do melasma.

A mesma evidéncia é sugerida pela interacdo entre antidepressivos e
irregularidade menstrual, onde se observa, entre os casos, maior frequéncia de uso
de antidepressivos entre os pacientes sem alteracdes do ciclo.

As limitacbes deste estudo se referem a falta de informagdes quanto a
escolaridade e nivel social dos participantes, porém, ndo ha observacdes na
literatura que associem essas variaveis ao melasma.

Estudos tipo caso-controle sédo sujeitos a viés de memdéria e de informacéo.
Neste caso, pode ter ocorrido quanto a histéria familiar, ascendéncia, comorbidades,
uso de medicamentos, alcool, tabagismo, peso e altura, uso de filtro solar,
exposicoes solares profissionais e no lazer. Exceto, pela historia familiar de
melasma, espera-se que tenha havido imprecisdo semelhante das informacdes entre
casos e controles, o que nao deve influenciar maiormente os resultados finais.

A generalizacéo dos resultados deste estudo € prejudicada pelo fato de casos
e controles serem oriundos de servico publico do interior do Pais, porém, a
homogeneidade dos grupos, da origem geografica e social dos pacientes, garante a
comparabilidade entre si.

Estudos prospectivos posteriores devem elucidar a histéria natural dos
pacientes com melasma, analisar subgrupos (p.ex. formas clinicas); o perfil de
heranca, baseado na incidéncia na prole de pacientes, e a expressao diferencial na
pele lesada e na sé adjacente, de genes ligados a pigmentacéo e a ancestralidade.

A investigacao de fatores de risco para 0 melasma permite a composicao de
modelos estatisticos de risco, com a identificacdo de individuos susceptiveis ao

desenvolvimento da doenca, e o planejamento de estratégias de prevencao primaria
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nesses grupos, como medidas rigorosas de fotoprotecdo e menor exposicdo a

horménios sexuais, além de tratamentos mais precoces.
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5. Conclusbes gerais

Pacientes com melasma apresentaram, preferencialmente, fototipos Il a V,
iniciaram sua doenca entre a terceira e quarta décadas de vida, referiram frequente
acometimento familiar e ascendéncia europeia e indigena. Do ponto de vista clinico,
houve maior acometimento de topografias centrais da face e os principais fatores

desencadeantes foram a gestacao, insolacéo e contraceptivo oral combinado.

Em comparacdo com controles da mesma idade, mulheres com melasma
facial apresentaram maior prevaléncia de fototipos elevados (IV e V), familiar
acometido pela doenca, ascendéncia indigena referida, historico de moradia rural ou
no litoral, exposicdo solar no trabalho e no lazer, maior tempo de uso de
contraceptivo oral, histérico de gestacdo, irregularidade menstrual, uso de

psicotropicos e maiores escores de tragco de ansiedade.
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6. Perspectivas

O presente estudo contribui para maior conhecimento dos aspectos
epidemioldgicos do melasma facial e os resultados sugerem a identificacdo de
grupos susceptiveis, além da dimensdo da associacdo de cada fator de risco,
constituindo o primeiro estudo com esta finalidade na literatura.

Acdes efetivas em adolescentes com perfil de risco para a doenca, como a
fotoprotecao rigorosa, evitacdo da exposicdo a hormoénios sexuais, estratégias para
reducdo do estresse e tratamento precoces podem contribuir na prevencao primaria
ou menor gravidade da doenca.

Dentre os elementos constitucionais, de base genética, identificados, a
influéncia matua dos fototipos, ascendéncia e histéria familiar de melasma deve ser
explorada em estudos prospectivos, eventualmente, com o exame clinico de
familiares de casos e controles, a fim de compreender o papel independente de cada
variavel no desenvolvimento do melasma.

A avaliacdo da ascendéncia familiar deve ser explorada por testes genéticos,
especialmente em populacbes altamente miscigenadas, como a brasileira. Ha
grupos de genes validados para nossa populacdo que permitem a avaliagcao
quantitativa da “carga” de ancestralidade indigena, europeia e africana dos
pacientes.

Caso se confirme o componente de miscigenagdo indigena, a exploracao
translacional de SNPs especificas da via de pigmentacédo, ligadas a cada grupo
ancestral, na pele lesada em comparacdo com a pele sd, podem subsidiar a
hipétese de mosaicismo pds-somatico na expressdo cutanea localizada de um
fendtipo mais pigmentado e mais reativo a RUV — 0 melasma.

Posteriormente, seria interessante estudar a prevaléncia de dermatoses
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pigmentares em populacdes indigenas puras, a fim de identificar se o melasma é
prevalente em grupos onde ndo ha miscigenacao.

Caso isso se comprove, restaria a investigacdo de qual estimulo promoveria
tal mutacdo na vida adulta, ou quais elementos favoreceriam seu desenvolvimento:
RUV, exposicdo a hormdnios sexuais, inflamacéo ou estresse.

A reatividade da unidade epidermo-melanica a hormonios ligados ao estresse
pode ser avaliada em culturas mistas (melandcitos-queratindcitos) primarias de
pacientes com melasma. O estudo da inibicdo da liberacdo local do a-MSH pode
fundamentar abordagens terapéuticas mais eficazes.

Diversos métodos terapéuticos estdo disponiveis ao paciente com melasma,
ainda assim apresentam eficacia variavel e frequente recidiva das lesfes, porque
sdo baseados no efeito (melanina) e ndo a causa da doenca (controle da
melanogénese). A melhor compreensdo da sua fisiopatogénese pode levar a
elaboracdo de estratégias que visem a supressdo dos genes que levam a
pigmentacao diferencial na pele dos pacientes.

Mais do que investigar os nuances da melanogénese humana, a elucidacao
da epidemiologia e patogenia do melasma sao uma esperanca para a melhoria da

gualidade de vida de milhares de pacientes aflitos.
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7. Apéndices

Apéndice 1

Formulario de coleta de dados clinicos, demograficos e de exposicao para o
estudo.

Fatores de risco para melasma facial em mulheres: um estudo caso controle
Responsaveis: Prof. Hélio Miot, Luciane Miot e Ana C. Handel

Concordou em participar do estudo / Assinou termo

Nome: RG-Unesp: Ano de nasc.
Jamorou: Praia  Sitio Quantos anos: Ja teve queimadura dolorosa solar na juventude: Sim  N&o
Cor dos olhos: azuliverde  escuros Cor dos cabelos na juventude: claro escuro

Ascendéncia familiar:  européia  africana  asidtica Indigena  Arabe outro;
Apos exposicdo prolongada ao sol sem protetor:

Bronzeiaapele: sempre asvezes nunca Queimaapele: sempre asvezes nunca
Ja fez bronzeamento artificial: ndo sim Quantas VEZes: ........c.cocovvvvreverrninennns
Ja usou produtos no corpo para se bronzear: ndo  sim Qual produto: .........c.coccreeerririninninen.
Familiar com manchas norosto: ndo sim = Quem

SO PARA 0S CASOS

Idade de inicio da doenca: Fator desencadeante: ACO Gestagdo Exposigao solar intensa
Primeiro lugar afetado pela doenca:
Atual: frontal zigoma supralabial parotideo Mentoniano Nasal Glabelar  Temporal
Desapareceu de: Quando:

Menarca: Irregularidade menstrual: ndo  sim
Doenga da tireoide: ndo sim =» Qual:
Doenga hepatica: ndo sim = Qual:

Outra doenga:

Gesta:__ Para:___ Ab:____Emaqueidades:__ / /[ |

Faz uso de anticoncepgao hormonal: ndo sim qual: - desde quando:
Menopausa: ndo sim em TRH: n& sim n&do desde quando:

Trabalha: outdoor h/d: ____ desde: indoor =» lampada fluoresc./computador/TV h/d: desde:

Esporte: Horario: hs/sem: desde:

Hobby: Horério: hs/sem: desde:

Tabagismo: ndo sim =>» Quantos cigarros/dia: desde: parou em:

Alcool: ndo sim = Qual: Qual frequéncia: Qual dose: desde:

Medicagao regular: ndo sim =>» Quais: desde:

Café gto/dia: Cha gto/dia: qual

Refrigerante gto/dia: Qual:

Peso: Altura:

FPS ndo So6napraia/piscina  Todo dia =» Desde que idade: Qual o FPS: com base

Cremes paraaface: ndo sim = Quais:
Oculos grau: ndo sim = Séparaler O diatodo = Desde que idade:
Oculos escuros: ndo sim = Sénapraia Ao sair de casa = Desde que idade:

Obs.:
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Apéndice 2
Formulario de coleta de dados referentes ao traco de ansiedade (IDATE-T)

para o estudo.

CASOS CONTROLES Avaliador: Data: /| |

QUESTIONARIO: IDATE -T
N 0] 1 1=

IMPORTANTE: Leia cada pergunta e marque um “X” nas colunas a direita, como vocé
geralmente se sente. Tente dar a resposta que mais se aproximar de como vocé se sente
geralmente.

QUASE | POUCAS | MUITAS QUASE

PERGUNTAS NUNCA | VEZES | VEZES | SEMPRE

Valores 0 1 2 3

Sinto-me bem

Canso-me facilmente

Tenho vontade de chorar

A lw N~

Gostaria de ser tdo feliz quanto os outros parecem ser

Perco oportunidades porque néo consigo tomar
decisdes rapidas

6 Sinto-me descansado

7 | Sinto-me calmo, ponderado e senhor de mim mesmo

Sinto que as dificuldades estao se acumulando de tal
forma que n&o as consigo resolver

9 | Preocupo-me demais com as coisas sem importancia

10 Sou feliz

11 Deixo-me afetar muito pelas coisas

12 N&o tenho confianga em mim mesmo
13 Sinto-me seguro

14 Evito ter que enfrentar crises e problemas
15 Sinto-me deprimido

16 Estou satisfeito

As vezes ideias sem importancia entram na cabega e

17 ,
ficam me preocupando

Levo os desapontamentos tao a sério que ndo consigo

18 0
tira-los da cabega

19 Sou uma pessoa estavel

Fico tenso e perturbado quando penso em meus

20
problemas do momento
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Apéndice 3

Diagrama de fluxo dos niveis hierarquicos da anélise multivariada.

Idade e Fototipo
(entrada forcada)

VR T BN

Variaveis Variaveis de Variaveis Trago de
constitucionais exposicao hormonais ansiedade
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Apéndice 4

Histograma etario do surgimento do melasma facial.
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Apéndice 5
Piramides etarias dos casos e controles.

Idade

Controle

Melasma
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Distribuicdo de frequéncia dos fototipos entre casos e controles.

M Controle
M velasma

lell ] v v Vi
Fototipos

Qui-quadrado de tendéncia; x°=38,99; p<0,01.

82



Ana Carolina Handel Fatores de risco para melasma facial: um estudo caso-controle

Distribuicdo dos indices de massa corporal entre casos e controles.

Teste de Mann-Whitney; Z=-2,60; p<0,01.
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Apéndice 6

Diagrama do escalonamento multidimensional da relag&o dos itens do

guestionario com a variavel dependente.
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Apéndice 7

Avaliacédo da dimensionalidade do IDATE-T

Andlise fatorial exploratéria, método dos componentes principais, técnica de

rotacdo Varimax, extracao dos fatores com Eigenvalue >1.

Percentual de variancia rotacionada (cumulativa) do construto com 1 a 5

fatores: 15%, 27%, 37%, 43% e 49%.

Representacéo grafica da undimensionalidade do construto.

Eigenvalue

Scree Plot

1

T T T T T T T T T T T T T T
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Component Number
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Apéndice 8
Escores de IDATE-T para casos e controles.

Teste de Mann-Whitney; Z=-3,13; p<0,01.
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Apéndice 9

Diagrama de interacao entre o escore do IDATE-T e tempo de uso de
contraceptivo oral.

O controle
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Tempo de contraceptivo oral (anos)
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Diagrama de interacao entre irregularidade menstrual e uso de antidepressivo /

ansiolitico.

Irregularidade
menstrual
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Esim

Controle Melasma
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Tela de saida da regressao logistica, com a expressao do modelo completo

com as variaveis e interagdes.

Wald p-valor Odds Ratio 95% C.l.for OR
Lower Upper
Idade ,690 ,406 ,987 ,957 1,018
Fototipo12a6 24,162 ,000
Fototipo12a6(1) 2,407 121 2,062 ,827 5,142
Fototipo12a6(2) 7,371 ,007 3,682 1,437 9,435
Fototipo12a6(3) 17,592 ,000 8,756 3,177 24,133
Fototipo12a6(4) ,199 ,655 1,455 ,281 7,547
IMC 3,012 ,083 1,051 ,994 1,112
Indig(1) 7,601 ,006 2,252 1,264 4,010
TempoPrSit 10,986 ,001 1,065 1,026 1,105
Queim(1) 2,543 111 645 376 1,106
HobbyEsporte 7,336 ,007 1,033 1,009 1,057
. RefriMLDia ,000 ,990 1,000 ,998 1,002
Sept CargaTrSol 3,904 ,048 1,045 1,000 1,092
Gesta(1) 3,981 ,046 3,576 1,023 12,502
IrregM(1) 5,127 ,024 3,993 1,204 13,239
TempoACO 10,248 ,001 1,236 1,086 1,408
Antidepr(1) 8,406 ,004 5112 1,697 15,402
IDATE 7,732 ,005 1,072 1,021 1,125
Antidepr(1) by IrregM(1) 7,260 ,007 ,030 ,002 ,384
IDATE by TempoACO 8,842 ,003 ,992 ,986 ,997
IDATE by IrregM(1) 1,362 243 971 923 1,020
Gesta(1) by IDATE 1,811 ,178 ,965 ,917 1,016
Gesta(1) by RefriMLDia 1,810 ,178 ,998 ,995 1,001
Constant 14,874 ,000 ,012
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8. Anexos

Anexo 1

Sec¢ao: Comunicagao.

Revista: Anais Brasileiros de Dermatologia

Titulo: Dermatoses referidas por trabalhadores do campus da Unesp de Rubi&o Jr,

Botucatu-SP (Brasil).

Title: Skin diseases reported by workers from the campus of UNESP Rubiao Jr,

Botucatu-SP (Brazil).

Autores

Patricia Sayuri Ishiy — Ishiy, PS — patriciaishiy@hotmail.com — Estudante de
medicina da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista

(UNESP)- Botucatu (SP), Brasil.

Leandro Ramos e Silva — Silva, LR — Iramossilva@hotmail.com — Estudante de
medicina da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista

(UNESP)- Botucatu (SP), Brasil.

Mariana Alvares Penha — Penha, MA — marianapenha@hotmail.com — Estudante de
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(UNESP)- Botucatu (SP), Brasil.
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Resumo:

Ha poucos estudos populacionais para estimar a dimensdo de doencas
dermatoldgicas. Realizou-se inquérito com 515 funcionarios do campus da Unesp,
Botucatu (SP), explorando dados demograficos, atendimentos e diagndsticos
dermatolégicos. Adicionalmente, induziram-se questionamentos sobre doencas
prevalentes. Consultas ao dermatologista foram relatadas por 77% dos sujeitos. As
principais dermatoses referidas espontaneamente foram micoses, alergias, nevus e
verrugas virais. Houve associacao de acne juvenil e sexo masculino (OR=2,3),
melasma e sexo feminino (OR=8,0), e onicomicose com idades mais elevadas
(OR=1,05). Inquéritos populacionais sdo importantes para conhecer a demanda
assistencial dermatoldgica, além de direcionar a formulacdo de politicas publicas de

saude e ensino médico.

Palavras-chave: Epidemiologia, Prevaléncia, Dermatoses, onicomicose, Doencas

da Unha, Alopecia, Melasma, Acne.

Abstract:

There are few population-based studies to estimate the dimension of dermatological
diseases. We performed a survey with 515 employees from the campus of UNESP,
Botucatu (SP), exploring demographic data, assistencial care and dermatological
diagnoses. Additionally, we induced questions about prevalent diseases.
Appointments to the dermatologist were reported by 77% of subjects. The main
dermatoses spontaneously reported were mycoses, allergies, nevi and viral warts.
There was an association of juvenile acne and male sex (OR=2.3), melasma and
females (OR=8.0), and onychomycosis with higher age (OR=1.05). Surveys are
important to know the demand for dermatology care, besides directing the
formulation of public health policy and medical education.

Key-words: Epidemiology, Prevalence, Skin disease, Nail diseases, Onychomicosis,

Alopecia, Melasma, Acne.
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Ha& poucos estudos de base populacional ou de assisténcia primaria que
estimem a frequéncia de dermatoses. Isso implica que a prevaléncia das doencas
cutdneas seja avaliada com o0s casos acompanhados em servico médico
especializado.!

Inquéritos de base populacional sdo importantes para tornar os indicadores
epidemiologicos mais fidedignos, além de conhecer a demanda pela assisténcia
dermatoldgica, de modo a direcionar a formulacéo das politicas publicas de saude e
ensino medico.

Uma pesquisa desse género foi realizada na Franca em 2002, na qual um
inquérito postal de 18.137 franceses, de todas as idades, estimou que 86,8% da
populacao referia alguma doenca dermatologica desde o nascimento. As doencas
mais citadas foram acne, verrugas virais, dermatite de contato, micoses e herpes
labial.?

Nosso trabalho objetivou avaliar a prevaléncia de dermatoses referidas pela
populacao de trabalhadores adultos de uma instituicdo publica de cidade do interior
do Brasil.

Foi conduzido um inquérito de base populacional, no campus universitario da
Unesp de Rubido Jr, Botucatu (SP), entre os meses de abril de 2012 a maio de 2013
direcionado a adultos (>18 anos) que exerciam atividade profissional neste local.

Exploraram-se aspectos demogréaficos e constitucionais, ocorréncia prévia de
doencas de pele, histérico de consultas ao dermatologista, e, de forma induzida:
antecedentes pessoais de problemas no cabelo, unhas, acne e melasma facial
(exame objetivo durante a entrevista).

A amostragem foi realizada por conveniéncia, ap6s mapeamento do campus
e planejamento das visitas em diferentes horarios. O tamanho amostral foi calculado
para a estimativa (erro-padrdao de *3%) da prevaléncia das dermatoses mais
comuns para um universo finito de 2000 funcionarios.® Suplementou-se a amostra
com 5% de aposentados, resultando 505 sujeitos.

Dados categoricos foram representados por proporc¢des percentuais, intervalo
de confianca de 95% (IC 95%) e comparados por regressao logistica multipla. A
medida de associacdo utilizada foi o Odds Ratio (OR). Varidveis continuas com
distribuicdo normal foram representadas por médias e desvios padrdo. Adotou-se

nivel de significancia de 5%.
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O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituicao
(062/2012).

Foram entrevistados 515 trabalhadores. Os principais dados demograficos e
relacionados a dermatoses estdo dispostos nas tabelas 1 e 2. Destaca-se a alta
frequéncia de consultas ao dermatologista (77%).

Pela andlise multivariada, mulheres consultaram o especialista com maior
frequéncia que homens (82,5% x 69,7%; OR=2,10; p<0,01); da mesma forma,
funcionarios mais velhos apresentaram maior chance de terem sido consultados
(OR=1,02; p=0,01), porém, néo foi evidenciada associa¢cdo com o fototipo (p=0,07).

Quanto as doencas pesquisadas ativamente, acne na juventude afetou 63,3%
dos sujeitos, sendo mais comum entre homens (74,3% x 55,2%; OR=2,3; p<0,01).
Melasma foi mais frequente entre mulheres (34% x 6%,; OR=8,0; p<0,01).
Onicomicose associou-se a idades mais elevadas (OR=1,05; p<0,01), atingindo a
prevaléncia de 30,3% apds os 50 anos de idade. Alopecia e unha encravada néo se
associaram ao sexo, idade ou fototipo.

As principais dermatoses referidas espontaneamente estdo dispostas na
tabela 2. Destaquem-se alusGes a dermatoses principalmente de natureza clinica
(micoses e alergias), 2,3% dos sujeitos referirem diagnéstico de cancer de pele e
1,2%, de psoriase. Manchas escuras foram a principal queixa cosmiatrica,
acometendo 2,5% dos entrevistados.

Em um estudo populacional britanico, de 1975, observou-se que até 22,5% da
populacdo era portadora de, ao menos, uma dermatose que requeria tratamento
especifico, e, até 55% dos entrevistados, citavam ter recebido algum diagnéstico
dermatoldgico, valor semelhante ao encontrado neste estudo.*

No Brasil, uma pesquisa conduzida na cidade de Campinas (SP), com 1.491
pacientes, de todas as idades, revelou que aproximadamente um em cada dez
pacientes que procuram atencdo meédica em unidades basicas de saude (UBS) a fez

devido a uma dermatose, e um em cada quatro usuarios atendidos nessas UBS
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apresentou uma queixa ou um achado dermatoldgico que exigiu orientacdo ou
conduta médica especializada.®

Ainda no Brasil, foram identificadas lesdes dermatologicas em 72% das
criancas e adolescentes em censo investigativo de lesdes dermatologicas em
escolares de Ribeirdo Preto (SP), fortalecendo a evidéncia da alta frequéncia da
doenca dermatoldgica.®

Semelhantemente aos nossos resultados, em um estudo de base
populacional brasileiro, com 1.500 adultos, consultas ao dermatologista foram
referidas por 56% dos sujeitos, sendo os distirbios da pigmentacdo, alergias,
micoses e acne as causas mais referidas.’

As causas de procura ao dermatologista variam conforme idade, sexo, status
social, fototipos e caracteristicas geograficas, entretanto, muitos trabalhos
confirmam a alta frequéncia da doencga cutédnea na populagdo, maior procura de
assisténcia médica pelo sexo feminino e maior probabilidade acumulada de
necessitar de atendimento especializado a medida que se envelhece.>>’8 Nesta
amostra, salientaram-se altas incidéncias de onicomicoses em maiores de 50 anos,
de melasma facial em mulheres e dermatoses de natureza clinica como as mais
referidas.

O SUS considera adequada a propor¢cédo de um dermatologista para cada
40.000 habitantes, sob o pressuposto de até 80% de resolutividade no sistema
primario de saude. Entretanto, a baixa resolutividade das UBS e a estimativa de
24,0% a 36,5% dos atendimentos referirem uma queixa dermatolégica devem
desencadear discussfes sobre politicas de saude, capacitacdo das equipes de
saude, prevencdo primaria, curriculo do ensino médico, dimensionamento do
sistema de atendimento e das vagas de residéncia para a especialidade.>°1°

Nosso estudo apresenta a limitacdo de se basear em relatos dos pacientes, e
nao em diagnosticos confirmados. Contudo, apesar do grupo de funcionarios do
campus ser bastante heterogéneo (professores, pesquisadores, servidores técnicos,
funcionarios de manutencdo e limpeza), possui facil acesso ao atendimento
especializado o que, consequentemente, maximiza a chance de terem sido
diagnosticados corretamente, e permite uma estimativa satisfatoria da dimensao da

doenca dermatoldgica nessa populacgéo.
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Tabela 1. Principais dados constitucionais e demograficos dos funcionarios

entrevistados (n=515).

Variaveis Valor 1C 95%
Sexo — N (%)
Feminino 297 (57,7%) 50,5% a 64,9%
Masculino 218 (42,3%) 351% a 495%
Idade — Média (desvio padrao) em anos 421 (11,2) 405 a 437
Fototipo - N (%)
I-I 148 28,7% 221% a 353%
-V 214 41,6% 344% a 487%
V-VI 153 29,7% 230% a 364%
Ascendéncia - N (%)
Europeia 444 (86,2%) 812% a 91,2%
Africana 136 (26,4%) 20,0% a 32,8%
Asiatica 15 (2,9%) 05% a 54%
Indigena 129 (25,0%) 187% a 314%
Outro 2 (0,4%) 01% a 13%
Autodenominagéo racial - N (%)
Branca 387 (75,1%) 68,8% a 81,5%
Parda 77 (15,0%) 97% a 20,2%
Negra 36 (7,0%) 33% a 10,7%
Amarela 14 (2,7%) 03% a 51%
Outro 1 (0,2%) 01% a 08%
Perguntas induzidas - N (%)
Alopecia 152 (29,5%) 229% a 36,2%
Melasma 114 (22,1%) 16,1% a 282%
Onicomicose 110 (21,4%) 154% a 27,3%
Unha encravada 81 (15,7%) 104% a 21,0%
Acne  Juvenil (s6) 206 (40,0%) 329% a 471%
Persistente 120 (23,3%) 171% a 29,5%
Adulta 25 (4,9%) 7% a 8,0%
Ja consultou dermatologista - N (%) 397 (77,1%) 710% a 832%
Referéncia a alguma dermatose — N (%) 41 (46,8%) 397% a 539%
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Tabela 2. Principais dermatoses referidas espontaneamente pelos trabalhadores

entrevistados (n=515).

Diagndstico* N % IC 95%
Micoses 87 16,9% 11,4% a 22,4%
Alergias 59 11,5% 6,8% a 16,1%
Nevus 22 4,3% 1,3% a 7.2%
Verruga viral 16 3,1% 0,6% a 5,6%
Manchas escuras 13 2,5% 0,2% a 4,8%
Cancer de pele 12 2,3% 0,1% a 4,5%
Acne 11 2,1% 0,1% a 4,2%
Dermatite seborreica 7 1,4% 0,1% a 3,0%
Psoriase 6 1,2% 0,1% a 2,7%
Rosécea 6 1,2% 0,1% a 2,7%
Cisto epidérmico 6 1,2% 0,1% a 2,7%
Queratose actinica 6 1,2% 0,1% a 2,7%
Herpes simples 5 1,0% 0,1% a 2,4%
Queratose seborreica 5 1,0% 0,1% a 2,4%
Herpes zoster 5 1,0% 0,1% a 2,4%
Acrocordon 4 0,8% 0,1% a 2,1%
Leucodermias 3 0,6% 0,1% a 1,7%
Erisipela 3 0,6% 0,1% a 1,7%
Escabiose 3 0,6% 0,1% a 1,7%
Outros 55 10,7% 4,8% a 13,1%

* Os diagnésticos referidos foram agrupados pelos autores.
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Anexo 2

Parecer do comité de ética em pesquisa da Faculdade de Medicina da Unesp
de Botucatu sobre o projeto.

A
asatay Universidade Estadual Paulista
-
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu - S.P
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Registrado no Ministério da Saude
em 30 de abril de 1997

Botucatu, 05 de margo de 2012 Of. 54/2012

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Hélio Amante Miot
Departamento de Dermatologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Hélio,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4125-2012) "Fatores de risco para o melasma
facial em mulheres: Um estudo caso-controle”, a ser conduzido por Ana
Carolina Handel, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer
favordvel, aprovado em reunido do CEP de 05/03/2012

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

Ateyiciosamente,

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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Anexo 3
Termo de consentimento livre e esclarecido do estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGCAO 196/96-CNS-MS)

Vocé foi convidada a participar de um projeto de pesquisa chamado “Fatores de risco para
melasma facial em mulheres: um estudo caso controle”, que pretende estudar os fatores de risco que
fazem mulheres apresentar um determinado tipo de mancha na face denominada melasma.

A pesquisa consta apenas de algumas perguntas sobre caracteristicas da sua pele, origem de sua
familia, sua profissdo, seus habitos, sua exposi¢cdo solar na vida, gestacdo e alteragdes hormonais.
Também seréo realizadas perguntas sobre como vocé se sente psicologicamente em algumas situagoes.
O questionario levara, aproximadamente, 10 minutos para ser respondido.

O conhecimento dessas caracteristicas permite que sejam elaboradas novas hipéteses sobre as
causas, fatores desencadeantes e possiveis tratamentos da doenca.

Caso vocé nédo queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir com seu
tratamento ou preferéncia de agendamento médico.

Em caso de dlvida entrar em contato com o comité de ética, fone: (14) 3811-6143.

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

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome do paciente: Assinatura:

Prof. Hélio Amante Miot Data: / / Assinatura;

Orientador: Hélio Amante Miot, Rua Magndlia, 400, Botucatu. Fone: (14) 3882-4922. E-mail:

heliomiot@fmb.unesp.br

Pesquisadora: Ana Carolina Handel, Departamento de Dermatologia da FMB-Unesp, SN Fone: (11) 3813-

5063. E-mail: |Jana.handel@terra.com.br
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