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Fatores associados a gravidade

do melasma facial em mulheres
brasileiras: inquérito com base

na Internet™ " *

Prezado Editor,

Melasma é hipermelanose cronica, recorrente e multi-
fatorial que acomete principalmente mulheres durante
idade reprodutiva e, embora haja elementos desenca-
deantes conhecidos (p. ex., exposicdo a radiagdo solar,
gestacao, terapia hormonal, contraceptivos hormonais),
nenhum estudo investigou, de maneira sistematica, os fato-
res associados a gravidade do melasma facial."

A multifatorialidade envolvida na gravidade do melasma
demanda amostra vultosa para executar analise multiva-
riada robusta. Nesse contexto, os inquéritos com base na
Internet sdao a metodologia que viabiliza pesquisas que
necessitam de grandes amostras, inacessiveis na realidade
clinica.

O presente estudo objetivou explorar fatores associados
a gravidade do melasma facial em mulheres adultas, no Bra-
sil, a partir de m estudo transversal tipo inquérito com base
na Internet, em que foram incluidas mulheres com 18 a
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60 anos, que referiam melasma facial previamente diagnos-
ticadas por dermatologista. Foram excluidas participantes
que referiram outras dermatoses faciais concomitantes ou
dermatoses com fotossensibilidade.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica (parecer
n° 5.509.091), e as participantes foram convidadas a res-
ponder formulario online composto por itens sobre dados
clinicos, demograficos, relacionados a exposicado, além de
questionario de indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQl) e escala HAD (Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressao). Por fim, apontaram em mapa facial (fig. 1)

Figura 1 Mapa facial validado, utilizado para que as partici-
pantes apontassem as regides cometidas por melasma em seus
rostos.
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Figura 2  Analise de agrupamento das regides com melasma.

as areas afetadas pelo melasma; o nimero de areas aco-
metidas foi indicador da extensdao da doenca. O mapa foi
validado presencialmente com 51 mulheres (correlacao com
escala de gravidade mMASI: rho=0,94; p <0,01). A dispo-
nibilidade amostral e o convite a participacdo ocorreram
por meio de grupos de discussao sobre melasma nas redes
sociais. O estudo foi conduzido durante os meses de junho-
-setembro/2022.

A variavel dependente do estudo foi a gravidade do
melasma, representado pelo nimero de areas indicadas no
mapa facial. As variaveis independentes foram informacoes
demograficas, dados clinicos, demograficos, exposicao ocu-
pacional, HAD e PSQl.

As areas faciais indicadas no mapa facial foram avaliadas
por analise de agrupamentos (método de Ward), e as cova-
riaveis foram testadas quanto ao nimero de topografias por
modelo linear generalizado com distribuicao de probabili-
dade Tweedie (link de identidade). A dimensao do efeito foi
estimada pelo coeficiente B da regressao, e a significancia
estatistica definida como p-valor <0,05.

Das 2.271 respostas, 1.878 foram consideradas validas em
virtude de confirmacao diagndstica, duplicacdes ou dados
incompletos. A tabela 1 evidencia as principais caracteristi-
cas da populacao estudada. Destaca-se a predominancia de
mulheres em idade fértil, de cor autodeclarada branca, que
apresentaram mais de uma gestacao e alta frequéncia de
historia familiar. A alta prevaléncia de transtornos de ansie-
dade, depressao e comprometimento da qualidade do sono
também merece destaque nessa amostra. Os principais fato-
res de piora foram: exposicao ao sol, exposicao ao calor e
estresse psicologico.

De acordo com a distribuicao topografica do melasma
facial, foram identificados trés padroes principais de
agrupamento (fig. 2): superior da face, centrofacial e
periférico. Segundo a analise multivariada (tabela 2), melas-
mas mais extensos foram identificados entre mulheres de
pigmentacdo cutanea intermediaria, entre 30 e 45 anos, que
referiam mais de trés gestacdes, que se expunham ao sol
nas atividades laborais, que se expunham diretamente ao
calor, que apresentavam inicio precoce do melasma, além
de maiores escores de ansiedade, depressao e comprome-
timento da qualidade do sono. A aderéncia ao filtro solar,

entretanto, apresentou associacao positiva com a gravidade
do melasma; ja a pratica de esportes, apresentou associacao
negativa.

Como os valores de HAD-ansiedade e HAD-depressao
foram colineares (rho=0,66; p <0,01), ndao puderam compor
o modelo final, optando-se pelo de maior peso estatistico;
porém, ambas as condicoes foram, quando analisadas de
maneira independente no modelo final, associados a maior
gravidade do melasma facial (p <0,05).

As caracteristicas clinicas e demograficas assemelharam-
-se as de outras séries de mulheres brasileiras com
melasma.’ Os resultados desse estudo corroboram
varios fatores agravantes ja apontados, como exposicao
solar, pigmentacdo cutanea constitucional, multiparidade,
predisposicdo genética e hormonios sexuais. Ademais,
reforca o impacto na salide mental, como transtornos de
humor e comprometimento da qualidade do sono, como
agravantes do melasma facial.*

Disturbios afetivos e privacdo do sono influenciam niveis
séricos de cortisol e aumentam o estresse oxidativo sis-
témico, substratos para a intensificacao da pigmentacao
melanica.* Além disso, ha maior frequéncia do uso de anti-
depressivos e ansioliticos em mulheres com melasma, cuja
causalidade deve ser explorada.’

A radiagao infravermelha em altas doses também pode
induzir melanogénese, como ocorre no eritema ab igne.
Entretanto, assim como em nossa amostra, um inquérito na
india evidenciou associacdo entre a intensidade do melasma
e a exposicao laboral ao calor.®’

Hormonios sexuais femininos sao fatores de risco conhe-
cidos, que foram corroborados em nosso estudo pela
multiparidade e maior gravidade entre mulheres que inicia-
ram melasma em idade precoce (< 30 anos), em contraponto
com as menopausadas.

Dados relativos a cor da pele nos paises da América Latina
sao, predominantemente, autodeclarados, o que pode dife-
rir da classificacdo fenotipica com base em etnias, na
fotorreatividade ou aspectos colorimétricos.® Nessa amos-
tra, o melasma foi mais intenso em fendtipos pigmentados;
contudo, 74,4% das participantes referiram cor branca, o
que pode sinalizar possivel viés social (decorrente de maior
acesso a Internet), mas também porque o melasma é mais
prevalente entre individuos autodeclarados brancos e par-
dos, em detrimento de negros.

Da mesma maneira, a adesao a atividade fisica exposta
ao sol foi baixa (2%), prejudicando a inferéncia de causali-
dade desse fator. Esses dados devem ser confirmados quanto
ao aspecto do sedentarismo e melasma, ja que diversas
dermatoses sao influenciadas pelas mudancas metabolicas
desencadeadas pela pratica esportiva, e as portadoras de
melasma podem adotar comportamento de evitacao de
esportes ao sol.’

Dentre as participantes, 24,3% referiram atividade
de lazer fotoexposta. Na Ultima década, houve incre-
mento populacional da fotoexposicao durante o tempo
de descanso.’® Nessa amostra, o uso diario de fotopro-
tetor esteve associado a maior intensidade do melasma.
Entretanto, esse dado deve representar variavel confundi-
dora, visto que casos mais graves devem levar a maior busca
por tratamento, em que o fotoprotetor é imprescindivel.’

Este estudo apresenta limitacdes por nao ser randomi-
zado e ser como base convites em redes sociais, podendo
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Tabela 1 Principais dados clinicos e demograficos das 1.878 mulheres com melasma, entre 18 e 65 anos

Variaveis

Valores

Idade (em anos), média (DP)
Cor autodeclarada, n (%)
Branca
Parda/amarela
Preta
Numero de gestacoes, n (%)
Nunca fiquei gravida
Entre uma e trés
Mais de trés vezes
Prevencdo hormonal de gravidez, n (%)
Anticoncepcional/gravidez
Menopausa/histerectomia
Implante/DIU com hormonio
Idade de inicio do melasma (em anos), média (DP)
Familiar de primeiro grau com melasma, n (%)
Escore de extensdo do melasma, mediana (p25-p75)
Areas afetadas, n (%)
Regiao da fronte
Regiao entre as sobrancelhas
Regiao nasal
Regiao malar
Regiao do labial superior
Regidao do mento
Regido da mandibula
Regiao temporal
Vive em drea poluida, n (%)
Tabagismo atual, n (%)
Trabalha exposta ao sol, n (%)
Esportes exposta ao sol, n (%)
Exposicdo ao calor no trabalho, n (%)
Frequenta sauna, n (%)
Uso de déculos de grau, n (%)
Aderéncia ao fotoprotetor, n (%)
Comorbidades, n (%)
Tireoidopatia
Enxaqueca
Hipertensao
Dislipidemia
Diabetes
Fator que desencadeou o seu melasma, n (%)
Exposicao ao sol
Anticoncepcional comprimido, injecao ou DIU
Gravidez
Estresse psicoldgico muito intenso
Exposicao ao calor
Nao sei
Depilacao da face
Procedimento na pele: peeling
Procedimento na pele: laser
Remédio que tomei
Fatores de piora do melasma, n (%)
Exposicao ao sol
Exposicao ao calor
Estresse psicologico
Nao sei
Anticoncepcional comprimido, injecao ou DIU
Procedimento na pele: peeling/laser
Gravidez

920

40,0

1.398
452
28

682
1.125
Al

465
182
235
29,8
954

841
407
355
1.399
602
209
261
733
319
70
32
39
55

794
1.553

244
362
111
182
68

1.030
587
560
382
226
205
138
129
115
52

1.408
651
460
192
187
133
117

7,4

74,4%
24,1%
1,5%

36,3%
59,9%
3,8%

24,8%
9,7%
12,5%
(6,5)
50,8%
(2-6)

44,8%
21,7%
18,9%
74,5%
32,1%
11,1%
13,9%
39,0%
17,0%
3,7%
1,7%
2,1%
2,9%
0,5%
42,3%
82,7%

13,0%
19,3%
5,9%
9,7%
3,6%

54,8%
31,3%
29,8%
20,3%
12,0%
10,9%
7,3%
6,9%
6,1%
2,8%

75,0%
34,7%
24,5%
10,2%
10,0%
7,1%

6,2%
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Tabela 1 (Continuacao)

Variaveis Valores

HAD-A, média (DP) 8,3 (4,0)
HAD-A > 8 1.001 53,3%

HAD-D, média (DP) 6,0 (3,7)
HAD-D > 8 609 32,4%

PSQI, média (DP) 6,6 (3,5)
PSQl > 5 1084 57,7%

DIU, dispositivo intrauterino; DP, desvio padrao; HAD-A, Escala Hospitalar de Ansiedade; HAD-D, Escala Hospitalar de Depressao; PSQI,

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh.

Tabela 2 Analise multivariada dos fatores associados a gravidade do melasma em mulheres adultas (n=1.878)

Variaveis Coeficiente 3 EP p-valor®
Cor autodeclarada
Branca = = =
Pardo/amarelo 0,19 0,07 0,011
Preto 0,25 0,26 0,340
Idade
<30 anos - - -
30-45 anos 0,27 0,11 0,016
>45 anos 0,22 0,14 0,123
Tabagismo atual -0,30 0,18 0,091
Poluic@o do ar na regido -0,09 0,08 0,245
Historico de gestacoes
Nenhuma - - -
Entre uma e trés 0,02 0,07 0,826
Mais de trés 0,35 0,18 0,047
Exposicao solar no trabalho 0,23 0,07 0,001
Exposicdo solar durante prdtica de esporte -0,18 0,07 0,009
Exposicdo direta ao calor/sauna 0,22 0,09 0,020
Historia familiar de primeiro grau 0,14 0,06 0,018
Inicio do melasma < 30 anos de idade 0,30 0,06 <0,001
Aderéncia didria ao filtro solar 0,18 0,08 0,022
Uso de 6culos de grau/lente didrios 0,00 0,06 0,901
Hormonioterapia
Nenhum - - -
Menopausa -0,25 0,12 0,035
DIU com hormonio -0,03 0,09 0,764
ACO/gravidez atual 0,09 0,08 0,260
HAD-D > 8 0,15 0,07 0,034
PSQl >5 0,22 0,06 0,001

ACO, anticoncepcional oral; EP, erro-padrao; HAD-D, Escala Hospitalar de Depressao; PSQl, indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh.

a p-valor ajustado.

gerar viés de selecdo social e também viés de aderéncia.
Entretanto, foi realizada analise multivariada e as variaveis
foram ajustadas, tendo sido estimados seus coeficientes B,
minimizando assim o efeito individual de desproporcoes. Os
diferentes fatores identificados devem ser explorados em
estudos randomizados, com amostragem populacional pro-
porcional as cotas etarias e raciais e que representem de
maneira mais equanime a populacdo brasileira, a fim de
confirmar esses achados.

Em conclusao, fatores ligados a genética, exposicao
solar e ao calor, hormonios sexuais, comorbidades afeti-
vas e alteracdo do sono foram associados a gravidade do
melasma facial, o que propicia a elaboragcdo de hipote-

ses fisiopatologicas, propostas terapéuticas e medidas de

prevencao.
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Guselcumabe, risanquizumabe
e tildraquizumabe demonstram
eficacia e seguranca
semelhantes no tratamento da
psoriase: estudo comparativo
direto na pratica clinica™**

Prezado Editor,

Tradicionalmente, o tratamento da psoriase depende do
emprego de medicamentos topicos e medicamentos clas-
sicos, como metotrexato, acitretina ou ciclosporina, com

DOI do artigo original:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.04.004
* Como citar este artigo: Mansilla-Polo M, Sahuquillo-Torralba A,
Pujol-Marco C, Bargues-Navarro G, Botella-Estrada R. Guselkumab,
Risankizumab, and Tildrakizumab demonstrate parallel effective-
ness and safety in psoriasis treatment: a head-to-head comparative
study in real clinical practice. An Bras Dermatol. 2024;99:922-7.
*¥ Trabalho realizado no Hospital Universitario y Politécnico La
Fe, Valéncia, Espanha.

resultados variados e numerosos efeitos colaterais. No
entanto, nos altimos anos, o surgimento de terapias
bioldgicas e de pequenas moléculas revolucionou seu
tratamento.’ Dentre os agentes bioldgicos, os inibidores
dainterleucina (IL)-23 desempenham papel fundamental na
patogénese da psoriase.” Atualmente, ha trés medicamen-
tos anti-IL-23 aprovados: risanquizumabe, tildraquizumabe
e guselcumabe. A quantidade de estudos que avaliam esses
medicamentos na pratica clinica para a psoriase é limitada.
Ainda mais escassos sao os estudos comparativos entre as
trés alternativas.

Este artigo apresenta os resultados de um estudo retros-
pectivo unicéntrico envolvendo todos os pacientes com
psoriase tratados com medicamentos anti-IL-23. O objetivo
era descrever a resposta em termos de eficacia e seguranca
do risanquizumabe, tildraquizumabe e guselcumabe na pra-
tica clinica. Além disso, objetivou-se comparar a resposta
entre os trés medicamentos para detectar diferencas nos
resultados obtidos com as trés alternativas.

Pacientes com psoriase tratados com medicamentos
anti-IL-23 em hospital terciario entre 2015 e 2020 foram
avaliados retrospectivamente, monitorados por um ano. Os
resultados obtidos em 16, 24 e 48-52 semanas foram regis-
trados em relacéo a Area de Psoriase e indice de Gravidade
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