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Resumo

A rosacea é uma patologia inflamatdria crénica, que atua de forma progressiva, ou seja, 0 quadro clinico tende a se
agravar com o passar do tempo e com auséncia do devido controle terapéutico. Pode ser considerada uma sindrome.
Sua etiopatogenia tem como base questdes multifatoriais, sendo desencadeada por diversos mecanismos. A rosicea
ainda ndo possui um tratamento curativo e as terapias disponiveis, como antibioticos, corticoides e alguns
procedimentos alternativos, atuam no controle dos sinais e sintomas, melhorando as manifestacdes clinicas. Assim, 0
objetivo deste trabalho foi analisar, por meio de um levantamento bibliografico, os tratamentos existentes para os
sinais e sintomas da rosacea, bem como os possiveis prejuizos que alguns tratamentos podem causar ao organismo dos
individuos por ela acometidos. Para fundamentar o presente artigo, foram selecionados 39 artigos, datados de 2004 a
2019 nas bases de dados Surgical and Cosmetic Dermatology, Lilacs, PubMed, Scielo e Google académico.
Observou-se que o0s tratamentos mais tradicionais, como o uso de antibioticos, corticoides e vasoconstritor, podem
causar danos ao organismo de forma sistémica, a exemplo de lesdes hepaticas, eventos no trato gastrointestinal e
agravamento no quadro de insuficiéncia vascular. Desta forma os tratamentos alternativos, entre os quais a aplicacdo
toxina botulinica do tipo A possuem um futuro promissor, pois promovem uma resposta satisfatoria e com indice de
efeitos colaterais muito baixos em comparacéo aos tratamentos ja utilizados.

Palavras-chave: Dermatologia; Toxina botulinica tipo A; Rosicea; Antibacterianos; Corticosteroides.

Abstract

Rosacea is a chronic inflammatory pathology that acts in a progressive manner, that is, the clinical condition tends to
worsen over time and with the absence of due therapeutic control. It can be considered a syndrome. Its
etiopathogenesis is based on multifactorial issues, being triggered by several mechanisms. Rosacea does not yet have
a curative treatment and the available therapies, such as antibiotics, corticosteroids and some alternative procedures,
work to control signs and symptoms, improving clinical manifestations. Thus, the objective of this work was to
analyze, through a bibliographic survey, the existing treatments for the signs and symptoms of rosacea, as well as the
possible damages that some treatments can cause to the organism of the individuals affected by it. To support this
article, 39 articles were selected, dated from 2004 to 2019 in the Surgical and Cosmetic Dermatology, Lilacs,
PubMed, Scielo and Google academic databases. It was observed that more traditional treatments, such as the use of
antibiotics, corticosteroids and brimonidine, can cause systemic damage to the organism, such as liver damage, events
in the gastrointestinal tract and worsening of vascular insufficiency. Thus, alternative treatments, including the
application of botulinum toxin type A, have a promising future, as they promote a satisfactory response and have a
very low side effect index in comparison to the treatments already used.

Keywords: Dermatology; Botulinum toxin type A; Rosacea; Anti-bacterial agents; Adrenal cortex hormones.

Resumen

La rosécea es una patologia inflamatoria cronica que actla de forma progresiva, es decir, el cuadro clinico tiende a
empeorar con el tiempo y ante la ausencia del debido control terapéutico. Puede considerarse un sindrome. Su
etiopatogenia se basa en cuestiones multifactoriales, desencadenadas por varios mecanismos. La rosacea aln no
cuenta con un tratamiento curativo y las terapias disponibles, como antibiéticos, corticoides y algunos procedimientos
alternativos, funcionan para controlar los signos y sintomas, mejorando las manifestaciones clinicas. Asi, el objetivo
de este trabajo fue analizar, mediante un relevamiento bibliogréfico, los tratamientos existentes para los signos y
sintomas de la rosacea, asi como los posibles dafios que algunos tratamientos pueden ocasionar al organismo de los
individuos afectados por ella. Para sustentar este articulo se seleccionaron 39 articulos, fechados de 2004 a 2019 en
las bases de datos académicas de Dermatologia quirdrgica y cosmética, Lilacs, PubMed, Scielo y Google. Se observo
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que los tratamientos més tradicionales, como el uso de antibidticos, corticoides y brimonidina, pueden causar dafio
sistémico al organismo, como dafio hepatico, eventos en el tracto gastrointestinal y agravamiento de la insuficiencia
vascular. Asi, los tratamientos alternativos, incluida la aplicacién de toxina botulinica tipo A, tienen un futuro
prometedor, ya que promueven una respuesta satisfactoria y tienen un indice de efectos secundarios muy bajo en
comparacion con los tratamientos ya utilizados.

Palabras clave: Dermatologia; Toxina botulinica tipo A; Roséacea; Antibacterianos; Corticoesteroides.

1. Introducgéo

A rosécea é uma doenca vascular da pele, cuja causa é inflamatoria e cronica, apresentando varios sintomas clinicos.
Inicialmente é caracterizada por pele avermelhada e calor desagradavel, causado pela inflamagdo dos foliculos capilares e
vasos sanguineos (Crawford, Pelle, & James, 2004; Moustafa, Hopkinson, , Huang, & Feldman, 2015).

A doenca afeta cerca de 10% da populagéo, sendo possivel observar uma maior incidéncia em individuos de pele mais
clara, do sexo feminino, com maior propensao na faixa etaria de 30 a 60 anos e predominando a area convexa da face. Com
base em estudos retrospectivos, as taxas atuais variam entre 1,3% e 2,1%, provavelmente devido ao fato de que somente os
pacientes com sintomas mais graves da doenca sao incluidos, subnotificando a maioria dos pacientes com sintomas leves
(Antonio, Antonio, Tridico, & Fernandes, 2017; Tan, & Berg, 2013; Steinhoff, Schmelz, & Schauber, 2016).

A etiologia € desconhecida, ocorrem reages vasculares aumentadas, causando o desenvolvimento de eritema.
Inicialmente apresenta sinais mais brandos que com o passar dos anos sem 0s devidos cuidados tornam-se mais persistentes e
progressivos comprometendo a salde e bem-estar do portador. A fisiopatologia é multifatorial e ainda ndo é totalmente
compreendida (Crawford et al., 2004; Tan, & Berg, 2013; Di Matteo, 2019).

Atualmente ndo ha cura e o tratamento busca diminuir os sintomas clinicos e interromper ou retardar a progressao da
doenca, tornando o diagnéstico precoce importante para isso. Por ndo haver causa especifica, o tratamento é abrangente e pode
ser de acdo local e sistémica, visando reduzir a inflamac&o da pele e aliviar a vermelhiddo local. Em algumas situacdes a regido
nasal pode apresentar bolhas, edema ou textura granulosa, devido ao processo infiltrativo. Nestes casos ha evidéncias de
intervencéo cirdrgica, sendo que a incidéncia no sexo masculino é mais alta do que no sexo feminino (Crawford et al., 2004;
Di Matteo, 2019).

Desta forma, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica dos tratamentos existentes para o
controle dos sinais e sintomas da rosacea, bem como analisar 0s possiveis prejuizos que alguns tratamentos podem causar ao

organismo dos individuos acometidos por tal disfungéo.

2. Metodologia

Para a realizacdo desse trabalho, foi realizado um levantamento bibliografico qualitativo (Pereira, et al. 2018). Os
artigos e trabalhos para sua execucdo foram encontrados nas bases de dados Surgical and Cosmetic Dermatology, Lilacs,
PubMed, Scielo e Google académico.

Como descritores, foram usados “rosacea”, “Toxina botulinica”, “botulinica na rosicea”, “medicamentos para
rosacea”, “tratamentos alternativos para rosacea”. Nos critérios de inclusdo foram considerados artigos publicados em revistas
cientificas (artigos originais, revisoes sistematicas, relatos de experiéncias, ensaios tedricos, reflexdes), obras langadas entre 0s
anos de 2000 a 2020, em inglés e portugués.

Foram encontrados no total 130 artigos com base nos descritores e palavras chaves, apds a leitura foram selecionados
para a execucdo da pesquisa um total de 39 artigos, o critério de exclusdao foram artigos fora do periodo selecionado e artigos

que ndo continham as informacg@es de relevancia com o titulo e com os objetivos do presente artigo.
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3. Resultados e Discussao

Com base nos descritores e palavras-chaves, foram encontradas 130 publicages, das quais, apos leitura, selecionou-se

39 para compor este trabalho, por apresentarem informacfes relevantes e atenderem aos objetivos propostos. As publicaces

foram organizadas no Quadro 1, de acordo com seu ano de publicacdo e o contelido abordado em cada trabalho, como

fisiopatologia, epidemiologia, tratamentos e prejuizos desencadeados aos individuos com o uso de medicamentos com acdo

sistémica e local.

Quadro 1 — Compilacdo da pesquisa.

AUTORES TITULO ANO | OBJETIVO CONCLUSAO

Abram, K. . A s

Silm, H. Risk  factors O objetivo do presente estudo é ';‘rggisfggggeg(t)afgmgﬁ;ﬂalﬁlﬂ;&]ﬁéassssgé?:g%g

associated with | 2010 avaliar varios fatores de risco infeces H I: bacter ovlori e

Maaroos, H. I. rosacea suspeitos de forma coincidente. entre infeccao por Helico Py

Oona, M. rosécea no estudo atual.

Augustin, M.

Herberger, K. splzfxalenf:sior?: DeEerminagéo da prevalépcia de | Lesdes dgrmatolégicas_e doencas requerem

Hintzen, S. and need for Iespes de pele e da necessidade de | um maior esclarecimento, pois sdo

. . 2011 cuidados com base em exames | frequentes 20-30% da populacdo Alemd e

Heigel, H. trerelltr;lentflngg dermatoldgicos em adultos | indicam alta demanda de tratamento na

Franzke, N. ggooworkoers trabalhadores na Alemanha populagéo adulta.

Schéfer, I.

E necessaria uma melhor compreensdo dos

Apresentar 0s possiveis mecanismos n)ol_e(;ulares dg rosacea, poNis

Awosika. O. Genetic mecanismos  moleculares  da g::sa fcz:rcr)nn? el)ef)'(sgéra “rﬁaamgg cor:rgreen:z\g
& predisposition | 2018 | rosacea com base em estudos | C8S piexas —11gacoe:

Oussedik, E. fo rosacea clinicos e laboratoriais recentes. fisiopatologia. Assilm, podera fornecer uma
ponte para opcBes de tratamento mais
direcionadas e individualizadas aos pacientes
com rosacea.

Em conclusdo, o estudo mostrou

Buhl, T. envolvimento significativo de o sistema

Sulk, M. imunolégico em todos o0s subtipos de

Nowak, P Molecular _and rosacea, caracterizango_ até mesmo a E'_I'R

Buddenkotte, J. morpholqglc_al como uma doenga cronica com s!gnlflcatlvg

McDonald, characterizatio Caracterizar o infiltrado mfla_magao. A resposta da célula T €

. Awpert J | M of inflamatério das trés rosiceas | dominada por um Thl / Thl7- resposta

Carlavan I.’ !nf!ammatory_ 2015 cutineas subtipos de forma | IMune pol_arlzada, foi ver!flcado_acorrela(;ao

' infiltrate in abrangente. dos perfis de expressdo aprimorados e

Déret, S. rosacea reveals coloragdo para assinatura citocinas incluindo

Reiniche, P. activation  of IFN-y e IL-17. Expressdo de quimiocina

L Th1/Thl7 padrdes também suportam a polarizagdo Thl

Rivier, M. pathways / Th17 da célula T resposta e recrutamento,

Steinhoff, M. bem como ativacio, de macréfagos ou

Voegel, J. J. neutrofilos, que ja estd presente na ETR e
atinge um maximo em PPR

Mediadores do
efeito Documentar e descrever os efeitos -
Chamusca. E. V. sisttmico  do sistémicos  desencadeados  pelo O Iaser, _parece estabilizar a _re_sposta
‘ ' Processo Processo inflamatorio, !nflamatqua e acele(a( 0s eventos |n|cw}|s_da

Reis, S. R. A. inflamatério e 2012 | contextualizando-o no ambito da inflamacdo,  possibilitando 0 rapido

Lemaire, D. terapias cicatrizagao de ferimentos. estabelecimento dos fendbmenos

Medrado, A. P Lotoblomodula proliferativos no tecido lesado.

oras: uma
revisao de
literatura
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Crawford, G. H.

Rosacea: I
Etiology,

Revisar a literatura atual sobre
rosdcea, com énfase no novo

Como teorizamos que a patogénese da
rosacea varia com o subtipo fenotipico,
enfatizamos a importancia de critérios
claramente definidos e inclusdo do subtipo
em estudos futuros. Além disso, as
populagbes de controle devem  ser
devidamente combinadas em termos de
fatores conhecidos por influenciar o fendtipo

Pelle, M. T. pathogenesis, 2004 sigten_wa_de c':lassificaci:ég & nas da rosacea, como idade, sexo e exposicdo
James, W. D. and  subtype principals teorias patogenicas. cumulativa a0 sol. Certa{mente, muito mais
classification
perguntas do que essas permanecem. Espera-
se que a curiosidade tenha sido estimulada, a
necessidade de  pesquisas  continuas
destacada e 0 progresso em compreender
esta condicdo comum e importante vird em
seguida.
A conclusdo é que hd uma alta taxa de
Demodex transporte em todos os subtipos
clinicos de rosidcea. Como o A&caro estd
presente em > 60% da rosécea, ele pode ter
um papel na estimulacéo da inflamagéo por
meio de suas bactérias ou proteinas
residentes da degradacdo bacteriana. E
possivel que as anormalidades vasculares da
rosécea, principalmente nos capilares, sejam
Ezsacea under Discutir ~as  combinagBes | uma forma de fotodano. A associacéo entre
: . especificas  de  caracteristicas | alterages  vasculares e inflamagdo
Cribier, B. I’T;]ICTOStCO[IJet: 2013 | histologicas altamente sugestivas | permanece obscura, mas a identificagio de
ﬁisigggir;llc de rosacea. mecanismos pré-inflamatorios da imunidade
findings inata na rosacea p_ode gjudar a explicar a
formacdo de telangiectasia na forma papulo-
pustular da doenca. O infiltrado inflamatério
contém principalmente  células T,
principalmente linfocitos CD4 +. Células
plasméticas e eosinéfilos ndo sdo incomuns,
sugerindo uma reacdo infecciosa. 5 Esses
marcadores histolégicos da rosacea podem
ser bastante Uteis para realizar e excluir um
diagnéstico.
Advances in
understanding
and managing
rosacea: part 1:
connecting the
dots  between .
pathophysiolog Enfase na  correlagio  de | Concluiu-se que 0s mecanismos patogénicos
ical caracteristicas clinicas e alteragcbes | sdo modulados pelas terapias disponiveis, e
mechanisms fisiopatoldgicas subjacentes nas | outros permanecem como alvos para o
Del Rosso, J. Q. and common | 2912 | apresentacdes mais comuns de | desenvolvimento de novos agentes ou
clinical rosacea encontradas pelo clinico. modalidades terapéuticas.
features of
rosacea  with
emphasis  on
vascular
changes  and
facial
erythema.
Di Matteo, M. C. Avaliar através do estudo de caso | No caso apresentado, a pouca idade do
Stefano, P. C. Rosacea de um menino df 1 ano de idade | paciente e a falta de outras manifestaces
Cirio, A. oculocutanea 2019 gom roslacea ocu ?('; 3 cutanea que | cytaneas, como rubor e telangiectasias,
) en un nifio esenvolveu opacidades corneanas | airasaram o diagnostico. Deve-se levar em
Lopez, B. e deficiéncia visual. consideracdo que, na presenca de rosacea
Centeno, M. cutanea, a avaliagédo € essencial, incluindo a
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Bocian, M. oftalmologia por se tratar da rosacea ocular.
Cervini, A. B.
Os resultados indicaram que a nova
Azelaic  acid formulacdo de espuma de AzA é eficaz e
foam 15% in bem tolerada em uma populagdo de
the treatment Avaliar a eficicia e seguranca de | pacientes com PPR.Embora nenhuma
Draelos, Z. D. of uma nova formulagdo de espuma | formulacéo Gnica seja apropriada para todos
Elewski. B. papulopustular de acido azelaico (AzA) a 15% de | os pacientes, o desenvolvimento de uma
' rosacea: a | 2013 concentracao em comparagao com | nova formulagdo de espuma, além de outros
Staedtler, G. randomized, o veiculo sozinho em pacientes | veiculos disponiveis, oferece opgbes aos
Havlickova, B. double-blind, com rosacea papulopustular (PPR). | pacientes e permite que os profissionais de
vehicle- salde correspondam as necessidades, bem
controlled como as preferéncias de  pacientes
study individuais e tipos de pele com modalidades
de entrega adequadas
Pacientes com rosacea podem ter um alto
Rosacea  and ) ) risco de DCV. Com_o tal, recomenda-s_e um
Duman. N. . Investigar o risco de doenca | acompanhamento rigoroso dos pacientes
: cardiovascular cardiovascular ~ (DCV)  em | com rosacea devido ao aumento do risco de
Ersoy Evans, S. risk factors: a | 2014 - ; . . .
trol pacientes com rosacea. DCV. O mecanismo subjac_ente a este risco
Atakan, N. c?sg con aumentado é desconhecido, e estudos
stucy adicionais randomizados e controlados sdo
necessarios para esclarecimento.
A rosacea é uma doenca inflamatdria e
vascular cronica da pele. Embora a
Discutir a evolugédo da | fisiopatologia da rosacea ainda seja pouco
Current  drug fisiopatologia da rosacea, os | compreendida, fatores subjacentes que
therapies  for fatores envolvidos na promogdo | desempenham um papel na patogénese da
Feldman, S. R. rosacea: a das anormalidades vasculares e | rosacea foram identificados. Fatores que
Huang, W. W. chronic 2014 inflamatdrias cronicas observadas | promovem anormalidades vasculares e
Huynh, T. T. vascular  and na rosdcea e as terapias | inflamatorias cronicas afetam a
' inflammatory medicamentosas disponiveis paraa | fisiopatologia em evolucdo da rosacea.
skin disease doenca Portanto, compreender o papel dos fatores
que desencadeiam o inicio dos sintomas da
rosacea e agravar a condicdo é crucial no
tratamento desta doenga de pele.
Efficacy and
safety of once- O gel topico de tartarato de brimonidina
daily  topical 0,5% foi significativamente mais eficaz do
Fowler Jr, J. brimonidine que o gel veiculo ao longo de 12 horas nos
Jackson, M. tartrate gel dias 1, 15 e 29, com diferenca significativa
M A 0.5% for the observada tdo cedo quanto 30 minutos ap6s
oore, A. treatment  of Avaliar a eficacia e seguranga do | a primeira aplicagdo no dia 1 (todos
Jarratt, M. moderate to gel tdépico de tartarato de | p<0,001). Nao foram observados
Jones, T. severe facial | 2013 brimonidina  a0,5% para o | taquifilaxia, rebote ou agravamento de
Meadows. K. erythema  of tratamento do eritema da rosacea. o_utr_os sinais Qe doenca. A incidéncia_l
. ' rosacea: results ligeiramente maior de eventos adversos foi
Steinhoff, M. of two observada para o tratamento em relacdo ao
Rudisill, D. randomized, veiculo; no entanto, a maioria dos eventos
Leoni, M. double-blind, adversos foram dermatolégicos, leves e de
and  vehicle- natureza transitoria.
controlled
pivotal studies
Kim, J. Y. Increased Determinar a relacdo entre a
Kim, Y. J. expression  of expressdo da protéase do tipo 2 | O PAR-2 pode participar na patogénese da
Lim. B. J cathelicidin by (PAR-2) e catelicidina na rosacea e | rosacea por meio da ativagéo da catelicidina
T d”?‘Ct ) 2014 testar o efeito da ativagdo direta de | LL-37, um mediador das respostas imunes
Sohn, H. J. activation  of PAR-2 na expressio de catelicidina | inatas na pele.
Shin, D. protease- em queratindcitos.
Oh S. H activated

receptor 2:
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possible
implications on
the
pathogenesis of
rosacea

Korting, H. C.

Current topical
and  systemic

Avaliar o0s regimes terapéuticos
mais comumente usados e mais

Existe uma série de opcdes de terapia topica
e sistémica para a rosacea, especialmente
para o subtipo papulopustular. Muitas dessas
opcOes ja existem ha décadas. No entanto,

5 approaches 1o | 2003 estabelecidos nos sinais e sintomas evidéncias suficientes com relacdo a eficacia
Schollmann, C. treatment  of da rosacea. vigencias suliclent ¢ cact
rosacea e tolerabilidade existem apenas para alguns
dos ingredientes farmacol6gicos ativos e
tratamentos usados.
Embora avangos recentes em farmacologia e
a tecnologia a laser tenha fornecido aos
) ) médicos modalidades de tratamento novas e
Revisar os tratamentos cosmeticos | eficazes para rosicea, permanece uma
existentes e emergentes para a | doenca mal compreendida sem uma cura
Theranies o rosacea, incluindo medicamentos | definitiva. O impacto negativo da rosécea na
im rot)/e the topicos,  terapias farmacologicas | qualidade de vida dos pacientes pode ser
Lanoue, J. p i 5015 sistémicas, modalidades a base de | substancial, mas a gestdo eficaz dos
cosmetic ; 5 ; ; - ” L
Goldenberg, G. svmptoms  of luz e mFervengoes procegilmentals, sintomas cosméticos pode minimizar esses
rgsagea e avaliar sua capacidade de | efeitos deletérios. A terapia deveria ser
melhorar os sintomas cosmeticos | individualizada e direcionada ao tratamento
da rosacea. dos sintomas que mais incomodam o
paciente. Além disso, o tratamento eficaz
frequentemente exigird uma combinagdo de
modalidades ou terapias sequenciais para
alcancar resultados cosmeéticos ideais.
Maraues. R. 7 Tratamento de Avaliar @ melhora clinica e | Até o momento nenhum tratamento mostrou-
ques, R. 2. rosacea - com dermatoscopica do eritema facial € | se completo para a rosacea telangiectasica.
Moran, D. K. S. duas f_alXﬁS de rubor, e 0 cle_xreamento dos vasos a | Este estudo demonstrou que o tratamento
Speyer, C. gompgmzntf: 2016 | dermatoscopia ap6s o uso de Iuz | com luz intensa pulsada utilizando a
Azevedo. L. C _eton a T gz intensa pulsada. tecnologia dual band é eficaz no tratamento
LGl intensa pulsada da rosécea
Cohen, S. num  mesmo
disparo
Apresentar um novo e unificador T .
Rosacea:  the Prese - . A evidéncia translacional apresentada langa
: conceito de patogénese da rosacea a .
blessing of the uma nova luz na patogénese da rosacea
com foco no aumento da | . . ]
Celts-an L induzida pelo estresse por ER. Este conceito
responsividade ao estresse do e - .
. approach to ; - unificador explica a patologia molecular de
Melnik, B. C. . 2016 reticulo endoplasmético (ER), que . L
pathogenesis . - . rosacea, a atividade promotora de doencas
¢ mediado por meio de . . .
through . . . dos gatilhos clinicos da rosidcea e a
- esfingosina-1-fosfato  aprimorado ~ -
translational S contragdo correspondente de medicamentos
(S1P) na qual indica uma das Ry
research A . anti-rosacea.
sinalizagdes na pele com rosacea.
Long-term
safety and
efficac of
Moore, A. once-dgily Os resultados demonstraram que o gel BT
Kempers, S. topical Avaliar a seguranca e eficacia do | topico  0,5%  proporcionou  eficacia
Murakawa, G. brimonidine ge] de brimonidina (BT) t()pico 5|gn|f|cat|vamente maior e um inicio de acao
0 : . PN x
Weiss. J. tartrate gel 0’5-A) quando o med-mament(,) é m&}IS rapido em compara(;_ao com o gel
’ 05% for the | 2014 | aplicado uma vez ao dia por até 12 | veiculo, com um bom perfil de seguranca
Tauscher, A. treatment  of meses, nos pacientes acometidos | geral, para pacientes com erittema moderado
Swinyer, L. moderate  to pela rosacea. a severo na rosacea.
Liu, H. severe  facial
Leoni. M erythema  of

rosacea: results
of a 1-year
open-label
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study

Avaliar a prevaléncia da rosacea

Com base na observacdo direta de
individuos em ambientes comunitérios, a
rosdcea € mais comum do que relatado
anteriormente nos Estados Unidos.

Ao sugerir que a prevaléncia da rosacea é

Moustafa, F. Prevalence of em ambientes comunitéarios, como | subestimada nas comunidades dos Estados
Hopkinson, D. rosacea in shopping, o Departamento de | Unidos, este estudo foi importante para criar
Huang, K. E. community 2015 | Veiculos Motorizados e mercearia uma base para a qual outro trabalho podAe ser
' settings feito e assim avaliar melhor a prevaléncia
Feldman, S. desta condicéo entre as comunidades. Como
a rosacea € wuma doenca cronica e
progressiva, uma melhor compreensédo pode
criar consciéncia, levando os pacientes a um
tratamento mais rapido e melhores
resultados.
A rosécea continua sendo uma doenga
inflamatdria crénica da pele comum.
Pesquisas em andamento tentam
compreender a patogénese e os fatores de
Updates in risco da ro~sécea. Exposicao a_ radiaga}o. uv,
rosacea: o o desregulacdo neuro-humoral imunolégica e
epidemiology, D|§CUtlf as atuallza90e§ na agentes |_nfec0|osos, como Demodex tém
Okhovat, J. P | S0 e o0 | o4 epidemiologia, fatores de risco e | sido implicados na patogénese e exacerbagio
Armstrong, A. ;Ir? P actors, estratégias de manejo pararosacea | da  rosicea.  Tratamentos incluindo
management antlb!otlcos topicos e sistémicos, a_(:ldo
. azelaico ¢ mais novos o- 2 agonistas
strategies £ . ~
orneceram aos pacientes opgdes
terapéuticas crescentes. Mais pesquisas sdo
necessarias para elucidar os mecanismos
especificos subjacentes a esta doenca de pele
comum, mas pouco compreendida.
Catelicidina LL-37 é um AMP (peptideo
antimicrobiano) importante encontrado em
pele. O AMP esta envolvido na patogénese
Cathelicidin de doengas inflamatorias crénicas da pele. A
. LL-37: an Delinear as evidéncias atuais sobre | medida que os mecanismos regulatérios do
Reinholz, M. antimicrobial o0 papel da catelicidina LL-37 na | gene da catelicidina e do processamento de
Ruzicka, T. peptide with a | 2012 | patogénese das doengas | peptideos ocorrem, surgem estratégias mais
Schauber, J. role in inflamatorias da pele claras para influenciar os processos
inflammatory inflamatérios. Além disso, as terapias
skin disease estabelecidas, como medicamentos topicos e
tratamentos sistémicos para rosacea ou
psoriase podem mediar seus efeitos por meio
de seu impacto na catelicidina.
Schaller, M.
Almeida, L. M.
Bewley, A Rosacea
Cribier, B. treatment Incorporar as melhores evidéncias | O diagndstico e o tratamento da rosacea
Dlova, N. C. update: de tratamento  atuais com | devem ser base_ados na apresentacdo _clinica.
Kautz. G. recommendatio experiéncia clinica de um painel | O consenso foi alcan(;;aQO para apoiar esta
! ns from the internacional de especialistas e | abordagem para estratégias de tratamento da
Mannis, M. global 2017 | ostabelecer  consenso para | rosicea, com a utilizagio de antibicticos
Oon, H. H. ROSacea melhorar os resultados para | orais.
Rajagopalan, M. | COnsensus pacientes com rosacea
Steinhoff, M. (RO?CO)
Troielli, P. pane
Webster, P.
Wy, G. Y.
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van Zuuren, E.
Tan, J.

Thiboutot, D.
Mais trabalhos precisam ser feitos para
entender a complexa rede desregulada de
células e mediadores dacrosacea. A pesquisa
o atual com foco nas causas subjacentes da
Discutir algumas das descobertas | rosacea aponta para uma predisposicio
_ New insights recentes e construir hipoteses | gengtica e certos fatores desencadeantes que
Steinhoff, M. into  rosacea unificadoras para uma | sjudam a estabelecer o sintoma de rubor, a
Schauber, J. pathophysiolog | 2013 | COMPreensao moderna da | manifestacdo clinica inicial usual da rosacea.
Leyden, J. J. y: a review of fisiopatologia da rosacea. Pesquisas futuras precisam abordar a
recent findings comunicagdo entre o sistema nervoso da pele
e o sistema imunolégico inato (em relagdo a
ativacdo e inibi¢do), e o controle da ativacéo
dos  fibroblastos, bem como as
consequéncias da ativacéo dos
queratindcitos.
Embora as causas precisas dos diferentes
subtipos de eritema em pacientes com
rosacea e suas patofisiologias ainda sejam
um toépico de investigacdo e possam variar
entre 0s pacientes, os achados mais
Facial consistentes em pacientes com rosécga sdo
erythema  of Discutir as causas potenciais, as angrp’lalldade vgscular e eritema facial. A
rosacea- diferentes fisiopatologias e as | 2di¢do ~bem-vinda de tartarato de
Steinhoff, M. aetiology, opdes de tratamento atuais para brlmonldma ao arsenal ,dg tratamentos para
Schmelz. M. different 2016 atender as necessidades médicas | rosacea podg oferecer alivio dos sintomas de
' - x ; ; eritema facial. Estudos recentes de longo
Schauber. J. pathophysiolog néo atendl_das de pacientes com bt
, is and eritema facial de rosacea. prazo _m_ostraram que o gel tdpico de
treatment br_|mon|d|na 0,33% ¢ seguro, bem toler_ado e
options eflca_z para o _tratamento d_e eritema
transitorio e persistente em pacientes com
rosacea.  Estudos  futuros  precisardo
demonstrar eficacia adicional para eritema
facial (ndo associado a papula ou pustula),
que pode ser observado em todos os subtipos
de rosacea.
Embora a prevaléncia de rosacea pareca ser
maior em pessoas com fototipos mais claros,
Fornecer uma perspectiva issq _ posie ser resultado de viés de
atualizada sobre o estado atual da notl_flcagao, visto que esses estudos foram
Tan, J. Rosacea: epidemiologia da rosicea e sua reallzado§ no nor_te da Europa. No _ge[al,
Berg, M. cu_rrent_state of | 2013 distribuicio e  determinantes Explorf'igao conynuada de_ associagoes
' epidemiology potenciais. potenciais de rosacea com microrganismos,
como Demodex, B oleronius, S epidermidis,
e H pylori pode fornecer mais informac6es
sobre a causa da imunidade inata regulagdo
ascendente do sistema na roscea.
Trindade Neto, P. ) Relatar um caso de rosacea Baseadps nesse estudo, 0s _ autores
Roséacea granulomatosa, em paciente do condL{zwam 0 tratamento do paciente em
Rocha, K. B. F. granulomatosa: sexo masculino. 39 anos. tratado | duestdo com aassociagéo de antibiético oral,
Lima, J. B. D. relato de caso - | 2006 com Iimecic’Iina olral e Iimeciclina_e r,n(?tronidazol t()p,ic_o até a
Nunes, J. C. S. enfoque metronidazol topico. melhora satisfatoria do quadro clinico e, em
. terapéutico seguida, mantiveram o uso isolado do gel de
Silva, A. C. D. metronidazol, com remissdo do quadro.
Kallikrein  5- Revisar a literatura que apoia o C_)s inibidores diretosein_diret(_)s da calicreina
Two, A. M. _mediated_ papel da calicreina 5 na tlssglgr_ 5 (KLKb5), |nclumd_0_AzA e
Del Rosso, J. Q. !nﬂammanon 2014 fisiopatologia da rosacea. d_o?quclma,_demonst_raram suprimir tanto a
' in rosacea: fisiopatologia  subjacente  quanto  as
clinically manifestagdes clinicas da roséacea.
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relevant
correlations
with acute and
chronic
manifestations
in rosacea and
how individual
treatments may
provide
therapeutic
benefit

Rosacea: part I.

Descrever os diferentes subtipos de
rosacea, incluindo os sintomas
tipicos e achados fenotipicos em
cada um dos subtipos; descrever

Em conclusdo, a rosacea é uma doenca
inflamatéria crénica que afeta a pele
principalmente da parte central da face.
Quatro subtipos principais de rosacea sio

Two, A. M. Introduction, em detalhes a patogénese | reconhecidos, todos geralmente
Wu, W. categorization, 2015 molecular por trds da rosdcea, | diagnosticados clinicamente. Embora a
Gallo, R. L. histology, incluindo 0 papel dos | causa da rosdcea permaneca obscura, a
Hata T R. pathqgenesis, microrgaqism_os, 0 sistema desregu_lagéo dos _sistemas imune inato e
' and risk factors imunoldgico inato e a desregulagdo | adaptativo e do sistema nervoso parecem
neuronal; e compreender as | contribuir para sua patogénese, levando a
comorbidades mais comumente | hipersensibilidade da pele em resposta a
vistas em pacientes com rosacea. gatilhos ambientais comuns.
A educacdo do paciente, cuidados com a
pele e tratamentos farmacoldgicos sdo todos
os pilares de uma abordagem eficaz e
abrangente manejo da rosacea. Com 0s
avangos recentes na compreensdo da
Desenvolver um  plano  de | patogénese da rosicea, mais oportunidades
Rosacea: part tratamento para rosacea usando | para intervengBes terapéuticas estdo sendo
Two, A. M. I1. Topical and uma abordagem baseada em | descobertas. ~Além dos efeitos anti-
Wu, W, systemic sintomas;  descrever a eficacia, | inflamatérios e  antioxidantes  dos
S 2015 seguranga e mecanismo de acdo | medicamentos topicos e sistémicos atuais,
Gallo, R. L. therapies in the das terapias atuais da rosicea; e | novas terapias, como inibidores de serina
Hata, T. R. treatment of identificar tratamentos emergentes protease e estabilizadores de mast(’)citosy
rosacea para rosacea. também podem melhorar os sintomas da
rosécea. A abordagem de novos tratamentos,
com foco na educacdo do paciente e no
cuidado da pele, pode permitir um melhor
controle dos sintomas e uma melhor
qualidade de vida para os individuos com
rosacea.
A chave fundamental para 0 manejo bem-
sucedido da rosacea € baseada na
identificagdo  do  subtipo  especifico,
i Descrever tratamentos atualmente | compreendendo a gravidade da apresentacéo
Weinkle, A. P. Update on the disponiveis e estabelecer opinides | e tratamentos personalizados para melhor
Doktor, V. management of | 2015 SObre_ terapias  emergentes e | atender as expectativas do paciente. Pesquisa
Emer, J. rosacea combinadas continua em cosméticos e 0s aspectos
médicos desta condicdo irdo definir melhor
os protocolos de tratamento que acabardo
por refinar as atuais opgdes disponiveis para
0s pacientes.
Wilkin. J. Stangjard Este instrumento investigacional se Ao d~esenvolver, um sistemz_i fie classificz.i(;éo
' grading system destina a fornecer uma base para padréo para rosacea, 0 comité tentou projetar
Dahl, M. for rosacea: uma melhor compreensio da | UM sistema basico para processamento de
Detmar, M. report of the rosécea entre os profissionais e | €x@me de forma_prética, atil e ser_nelhantes
Drake, L. National 2004 pesquisadores. Estabelecendo uma | 20S €xames usuais atua}lmente reaI!zz_ados na
Liang, M. H. ggs&ctea . Ilnguagem comum para pratl_caMCImlca. Para aJud_ar 0s médicos na
y Expert comunicagio  facilitando o | @valiacdo de seus pacientes, o comité
Odom, R. Committee on desenvolvimento da abordagem até deserjvolveu um fluxograma Qe dlagnostlgo
Powell, F. the o diagnéstico e tratamento. padréo. Sobrepostos a este sistema padréo

classification

basico, os pesquisadores sdo encorajados a

9



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12780

Research, Society and Development, v. 10, n. 2, 55610212780, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12780

and staging of estudar e explorar recursos além o minimo,
rosacea usando  sistemas mais  sensiveis e
reproduziveis e aplicando novas tecnologias
e metodologias que podem promover ainda
mais o conhecimento cientifico da rosacea.
Antonio, C. R. Tratamento de Avaliar a agfo da toxina botulinica | A toxina botulinica tem se mostrado nova
Antonio. J. R. fOSE_'lcea com no  tratamento ,(_13 f_OSéCBa opcdo terapéutica para o tratamento de
o toxina 2017 | persistente e refrataria a diversos | rosacea que trouxe satisfagdo e melhora na
Tridico, L. A. botulinica tratamentos clinicos qualidade de vida da paciente do caso
Fernandes, T. E. relatado
Park, K. Y. Botulinum
Hyun, M. Y. toxin for the Relatar dois casos de eritema | A injegdo intradérmica de toxina botulinica
Jeong, S. V. treatment  of refratario e rubor da rosicea | pode ser um tratamento eficaz para eritema
o refractory 2015 tratados com Injecoes | refratario e rubor da rosacea que merece um
Kim, B. J. erythema  and intradérmicas de toxina botulinica. | estudo mais aprofundado em uma populagéo
Kim, M. N. flushing of maior de pacientes.
Hongl C K rosacea
Choi. J. E. o Conclui-se que os MCs podem ser
' Botulinum Discutir o possivel papel dos MCs | importantes células imunes que conectam
Werbel, T. toxin  blocks (Mast Cells — mastocitos) da pele | imunidade inata, nervos e vasos sanguineos
Wang, Z. mast cells and 2019 durante o processo da rosacea, e | no desenvolvimento  da  roséacea,
Wu, C. C. prevents uma perspectiva sobre sua inibicdo | independentemente dos subtipos. Porém, a
vaksh. T L. rosacea like para o tratamento da rosacea. discussdo desse mecanismo nas relacdes
s inflammation complexas é ampla e limitada sendo
Di Nardo, A. necessario entio mais estudos.
Estudo
Couto. L. prospectivo Demonstrar o efeito da toxina | Houve melhora dos sintomas e satisfagio
N para tratamento botulinica na melhora do flushing | das pacientes, sendo um tratamento de facil
Ferreira, I. L. O. do rubor da . . L . P .

) 2018 e eritema, em pacientes com | aplicacdo, com baixo indice de efeitos
da Silveira, M. L. | rosacea  com rosécea eritémato-telangiectasica. adversos e duragio prolongada do resultado.
Steiner, D. toxina . .

' botulinica tipo
A
Clinical uses of . O futyro das Bo_NTs em gplicagﬁes_ médiciis
botulinum Descrever o uso clinico atual de | ¢ brilhante, ainda mais pesquisas sdo
neUrotoxins: BONTs (toxina botulinica) e 0S | necessirias para melhorar seus usos
t ’ esforcos para estender e otimizar | médicos. Uma das areas mais importantes é
Chen, S. g:u(;_rent_ 2012 | ainda mais seu valor em | testar o uso do BoNT recombinante como
:?mlif:t ilgrr:ss, and intgrvengﬁes terapéuticas, como a | agente _terapéutico, uma vez que a
" rosacea. engenharia futura de novos BoNTs poderia
uture ;
ser  construida  sobre  um BoNT
developments ;
recombinante.
A new
Dayan, S. H. treatment ‘ i e licacs As aplicagdes com a onabotulinumtoxinA
Pritzker, R. N. reglmerT o | 2012 Analisar 0s efeitos da ap cagdo da mostraram-se positivas e promissoras para
) rosacea: onabotulinumtoxinA na rosacea. controle dos sintomas da rosicea
Arkins, J. P. onabotulinumt :
OXinA

Fonte: Autores (2021).

A rosdcea é descrita por varios fatores, o mecanismo fisiopatolégico do eritema persistente, por exemplo, é
desconhecido, e nao foi elucidado ainda sobre a duracdo e eficacia dos tratamentos sistémicos a longo prazo para o controle do
surto. Os medicamentos utilizados para controle da rosacea sao administrados de forma paliativa e enquanto estdo sendo
utilizados os sintomas ficardo em remissdo. No entanto, a possibilidade de ocorrer recidivas pode se manter por muitos anos,

promovendo uma preocupagdo no que diz respeito a resisténcia a possiveis medicamentos e os danos cumulativos ao
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organismo quando utilizados de forma continua. Tratamentos estéticos topicos, como &cidos e fototerapia, podem produzir
bons resultados clinicos, outro procedimento alternativo como a aplicacdo de toxina botulinica tem se mostrado muito
promissor, porém existem poucas evidéncias cientificas sobre seu mecanismo de acéo, eficacia e durabilidade (Antonio et al.,
2017).

Os tratamentos podem ser de acdo topica e oral, os recursos topicos mais utilizados sdo gel de metronidazol,
brimonidina, acido azelaico, nicotinamida, adaptaleno, ivermectina e antibioticos, ja os mais utilizados na administracéo oral
sd0: a ivermectina, isotretinoina, os antibioticos (claritromicina, tetraciclina, azitromicina e eritromicina) (Two, Wu, Gallo, &
Hata, 2015a; Two, Wu, Gallo, & Hata, 2015b).

Assim sendo, o critério final para a escolha de um tratamento é o beneficio para a qualidade de vida do paciente. Em
alguns casos é possivel detectar uma baixa autoestima, podendo ser um gatilho para patologias mais graves como a depressao
(Tan & Berg, M., 2013; Feldman, Huang & Huynh, 2014).

A toxina botulinica é muito conhecida pelos especialistas em medicina estética e tem ganhado cada vez mais lugar nas
instituicBes especializadas em dermatologia. Diversos congressos internacionais de dermatologia e de medicina estética tem
mostrado pesquisas sobre o0 uso da toxina no tratamento da rosacea. Essa toxina age combatendo também a oleosidade da face
e ajudando a mitigar a acne na rosacea. Também diminui inflamagdes, muito embora seu uso para essa finalidade ainda esteja

em estudos, mas os resultados tém demonstrado serem positivos (Dayan, Pritzker, & Arkins, 2012).

3.1 Rosacea

A rosacea é uma doenga vascular da pele, cuja causa é inflamatdria e cronica, apresentando varios sintomas clinicos.
No inicio é possivel observar apenas o sinal de flushing, que corresponde as questdes vasomotoras, porém 0s sintomas sdo
proliferativos, apresentando telangiesctasias e foliculite e tendo muitas vezes associada a a¢do de microrganismos - 0 Demodex
folliculorum ( Antonio et al., 2017).

Inicialmente é caracterizada pelo eritema e calor desagradavel, causado pela inflamacdo dos foliculos capilares e
vasos sanguineos. A medida que a doenca progride, o rubor é acompanhado por uma crista purulenta chamada pustula e pela
formagdo de uma “teia de aranha” (representando um aumento nos vasos sanguineos), além de uma crista vermelha e dolorosa
chamada papula. Sem tratamento, pode eventualmente causar o aparecimento de uma lesdo elevada chamada "nédulo”,
deixando um "nariz de batata" no Gltimo estdgio. Para um amador, pode parecer acne, mas existem diferencas: a rosécea, por
exemplo, ndo produz manchas brancas ou pretas, a exposi¢do moderada ao sol é benéfica para algumas pessoas com acne, ndo
encontrada na rosicea. Na realidade, a exposicao ao sol é a raiz deste problema de pele e pode ser uma alteracéo relacionada ao
sol, pois raramente esté presente em pacientes sem les6es na pele devido & exposic¢do (Augustin, 2011).

As caracteristicas secundérias da rosacea incluem sensacdo de queimagdo e coceira, dermatite seborréica e edema
facial. Esse distlrbio de pele é facilmente identificavel em pessoas de pele clara e, em casos graves, pode progredir para
envolvimento ocular e rinofima. Apensar das caracteristicas clinicas se sobreporem, o Comité Nacional de Especialistas da
Sociedade da Rosacea reconhece quatro principais subtipos de rosacea (Augustin, 2011; Awosika & Oussedik, 2018).

A principal razéo para afetar a face é devido & rica presenca de glandulas sebéceas nessa érea, a reatividade vascular
da face ou anormalidades do sistema imunolégico. Além da diversidade de sintomas clinicos, a etiologia e a fisiopatologia da
rosacea permanecem desconhecidas, sem marcadores sorolégicos ou histolégicos (Augustin, 2011; Awosika & Oussedik,
2018).

3.2 Fisiopatologia
Relacionado a causa das lesfes, umas das principais teorias descritas e aceitas pelos pesquisadores é a desregulago
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do sistema imunolégico. Em um organismo saudavel é sabido que o sistema imune é uma das mais importantes barreiras de
defesa contra agentes desconhecidos e com potencial alto de agressdo, seja externo ou interno. Com secrecdo mediada pelos
queratindcitos e outras células, como glandulas écrinas e sebdticas, um dos mecanismos envolvidos em tal sistema utilizam
mediadores os peptideos antimicrobianos (AMP’s) ativados para atuarem protegendo o organismo contra agentes infecciosos,
para que essa ativacdo ocorra de forma satisfatéria um pro-peptideo precisa ser clivado de forma enzimatica. Os AMP’s mais
importantes no organismo humano sdo divididos em duas categorias — as defensinas e as catelicidinas (CRAMP) (Duman,
Ersoy Evans, & Atakan, 2014; Melnik, 2016).

Entre as duas categorias citadas a CRAMP apresenta uma maior importancia para a rosacea, pois grandes quantidades
da mesma foram encontradas em pacientes acometidos da patologia em questdo (J. Y. Kim et al., 2014).

A clivagem para ativacdo da CRAMP é mediada por enzimas classificadas como proteases da serina, dentre as quais é
possivel destacar a calicreina KLKS5, que a partir do momento de sua ativacdo passa a ser denominada catelecidina LL-37, esse
mediador por sua vez esta ligado de forma direta ao estimulo da cascata de inflamacdo, através da liberagdo de citocinas,
quimiocinas e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), estimulando por sua vez a angiogénese, desencadeando
alteracGes teciduais de forma lesiva ao organismo. Na rosacea as duas formas enzimaticas foram encontradas com niveis
aumentados, o que leva a um entendimento de uma resposta anormal do sistema imune inato ligado a fisiopatologia da rosacea.
Para 0 aumento dos niveis da CRAMP duas vias podem ser ativadas, destacando uma delas que é dependente do estresse do
reticulo endoplasmético (SRE), um sinalizador de origem lipidica é responséavel pelo aumento na produ¢do de CRAMP - a
esfingosina-1-fosfato. O SRE na rosacea € induzido através dos fatores desencadeantes, como excesso no consumo de alcool,
temperaturas elevadas, alimentos muito condimentados e a radiacdo UV sem devida protecédo, explicando o fato desses gatilhos
influenciarem no desequilibrio do sistema imunoldgico, tendo como consequéncia uma progressdo da patologia (Abram, Silm,
Maaroos, & Oona, 2010; Steinhoff, Schauber, & Leyden, 2013; Melnik, 2016).

A CRAMP estd diretamente ligada ao KLK5, que por sua vez tem seu aumento correlacionado aos receptores
transmembranicos que compde o sistema imune inato, dando destaque a0 TRL2 — peptideoglicanos ¢ da MMP’s —
metaloproteinas da matriz, com maior especificidade nas MMP-2 e MMP-9, responsaveis pela sintese e liberagdo de KLKS5 e
também com acdo pro-inflamatéria que agem como facilitador para a deterioragdo da barreira cutanea. No entanto, ndo é
possivel definir com precisdo a participacdo de todos esses processos na etiopatogenia da rosécea (Del Rosso, 2012; Reinholz,
Ruzicka, & Schauber, 2012; J. Y. Kim et al., 2014; Okhovat, & Armstrong, 2014; Two & Del Rosso, 2014).

Considerando o infiltrado inflamatorio presente na rosacea é possivel destacar alguns subtipos celulares, como os
linfécitos T e mastécitos, porém ja é comprovado a presenca de outras variagdes celulares dependendo do grau da patologia
apresentada. Os mastdcitos apresentam na fisiopatologia da rosacea uma acdo direta na mediagdo da inflamagcdo com as
manifestagdes clinicas. Ficando entdo explicito a participacao das células e da CRAMP no aumento e progresséo da patologia
(Del Rosso, 2012; Two & Del Rosso, 2014; Buhl et al., 2015).

Outros fatores de suma importancia na etipatologia da rosacea sdo o desequilibro vascular presente e a desregulacéo
da barreira cutanea. Uma das manifestacfes clinicas mais comum na rosacea € a vasodilatacdo de forma exacerbada dos vasos
sanguineos cutaneos mais superficiais da face. A explicacdo de tal desequilibrio pode estar associada ao aumento na
quantidade de VEGF, responsavel pelo aumento da angiogénese, mas também por alteraces como aparecimento das
telangiectasias, aumento do pH, o aumento da permeabilidade capilar, causando uma desidratacdo nas regies afetadas. Esse
conjunto de alteraces contribuem para a diminuicdo na barreira protetora, tornando a regido cutanea susceptivel a agentes
agressores, e eventos de maior irritacdo da pele (Del Rosso, 2012).

E observada na rosacea uma variedade de formas nas manifestagdes clinicas, sendo entdo subdividas em primarias e

secunddrias. Incluindo nos sinais e sintomas primarios eritema transitorio, eritema persistente, papulas eritematosas e
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telangiectasias. J& nas manifestacGes secundarias é possivel encontrar placas eritematosas, edema facial, aparéncia desidratada,
sensacdo de ardéncia e comprometimento ocular, como prurido, ardor e inflamacéo (Wilkin et al., 2004).
Para a realizacdo do diagnostico da rosacea sdo observadas apenas as manifestacBes de forma clinica, os testes

laboratoriais ainda sdo escassos para auxiliar no diagnéstico (Weinkle, Doktor, & Emer, 2015).

3.3. Classificagdo

A classificagdo da rosacea foi estruturada em 2002 (Quadro 1), pela National Rosacea Society (NRS), onde foi
apresentado um novo quadro de classificacdo, tendo como base o conhecimento cientifico existente sobre a patologia e suas
caracteristicas morfolégicas. Sendo entdo, nomeados 4 grupos (Wilkin et al., 2004).

A rosécea eritemato-telangiectasica (RET) é classificada como subtipo 1, conhecida também como rosacea vascular,
tem como principais caracteristicas eritema facial podendo ou ndo ser transitorio, telangiectasias, sensibilidade cutanea,
sensacdo de ardéncia e calor. Atinge mais comumente a regido central da face, porém néo é observado excesso de oleosidade
como ocorre em outros subtipos. Os sinais e sintomas podem ser controlados, caso contrario é provavel que um agravamento
da doenca ocorra por falta de cuidados profilaticos. Na histopatologia é possivel caracterizar o subtipo 1 através da presenca de
vénulas e capilares de forma dilatada e com estrutura alterada nas regides mais superficiais da pele, no processo inflamatério é
observado células do sistema de defesa, como plasmdcitos, mastdcitos e linfécitos, esses Ultimos em maior quantidade (Wilkin
et al., 2004; Cribier, 2013).

O subtipo 2, classificado como rosacea papulopustular, é a manifestagdo mais encontrada entre a populagdo acometida
com a disfuncdo, com caracteristica inflamatdria, conta com a presenca de papulas e pustulas, caracterizando
comprometimento sebaceo nas regides, podendo ser confundida com a acne vulgar, sendo muito importante a auséncia de
comedGes para a caracterizacao assertiva da patologia (Wilkin et al., 2004). Concordante com o subtipo 1 a maior prevaléncia
continua sendo a regido central da face, tendo destaque para a regido do malar com maior indice inflamatério. As
manifestacdes presentes sdo as mesmas apresentadas na RET, porém com maior intensidade e maior frequéncia de eventos
ativos. Na analise histopatoldgica é possivel observar um infiltrado de células mais intenso, rico em linfocitos e plasmaocitos,
mas também caracterizado pela presenca dos neutrofilos, dos eosindfilos e microrganismos como o acaro D. folliculorum.
Devido a presenca de papulas e pUstulas algumas imagens da histopatologia podem ser confundidas com a acne, porém na
rosacea ndo é observado a presenga dos comeddes (Cribier, 2013).

A Rosacea Fimatosa € classificada como o subtipo 3, sendo considerado o estdgio mais grave da sindrome, tendo
como uma das principais caracteristicas a hiperplasia das glandulas sebéceas, resultando em um ndmero elevado de pépulas
com ligagdes entre si, com cor amarelada que se pressionada libera uma substancia de textura pastosa, composta por células e
microrganismos, como por exemplo o D. folliculorum. O maior acometimento sdo as regides convexas centrais da face (Wilkin
etal., 2004).

O subtipo 4 chamado de rosacea ocular tem como principal caracteristica 0 comprometimento dos olhos. Estima-se
que de 50 a 70% dos individuos portadores da rosacea contenham algum comprometimento ocular. Em geral, 20% dos casos as
lesbes oculares se manifestam antes mesmo das lesGes cutaneas, resultando muitas vezes em um diagnéstico equivocado

devido & falta de manifestagdes mais especificas, relacionadas a pele (Wilkin et al., 2004).

3.4 Tratamento
A rosacea é uma patologia de origem multifatorial, um dos possiveis fatores desencadeantes é a presenca de
microrganismos considerados agentes infecciosos estando entdo, diretamente ligados e etipatogenia da disfuncdo. Os mais

frequentes encontrados nas regides afetadas sdo — Demodex folliculorum, Helicobacter pylori, Bacillus oleronius e
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Staphylococcus epidermidis. O S. epidermidis é encontrado em grande quantidade na regido cutanea do organismo humano,
sendo responsavel pela protecdo contra entrada de agentes patogénicos. E sugerido entfo que na rosacea uma anormalidade
afete tais microrganismos inibindo sua capacidade de protecdo e contribuindo para a sintese de ativos que influenciam na
ativacdo do sistema imune e da cascata inflamatéria, ativando consequentemente a KLK5 e a CRAMP. Outro microrganismo
em destaque é o D. folliculorum classificado com um acaro se encontra nas glandulas sebaceas da regido facial, em individuos
portadores da rosacea esse acaro esta presente em maior nimero, podendo ser plicado pela ligacéo direta da patologia com as
hiperplasias das glandulas sebaceas (Two, et al., 2015a; Two, et al., 2015b).

Dessa forma a utilizacdo de principios ativos de acdo sistémica, que tem como objetivo combater tais microrganismos
e de administracdo oral é uma opcdo utilizada pelos profissionais, na tentativa de controlar os sinais e sintomas da disfuncao
cutanea. Para utilizacdo sistémica os medicamentos mais utilizados sdo os antibiéticos, a isotretinoina e o metronidazol. A
tetraciclina é a principal terapéutica sistémica utilizada para controle dos sinais e sintomas da rosacea, seu mecanismo de acéo
atua através da inibicdo das MMPs, reducdo da atividade da KLKS5 e consequente diminuicdo dos infiltrados de células de
defesa. Porém, o uso continuo desencadeia efeitos indesejaveis ao organismo sendo necessaria a busca de outras terapias para
regressdo das manifestac@es clinicas presentes na rosicea. A isotretinoina é indicada em casos mais graves da rosacea, onde as
glandulas sebéaceas se mostram comprometidas, com sua capacidade de diminuir o tamanho das glandulas o ativo é utilizado
para tal fim, porém suas reagdes adversas colocam em ddvida sua permanéncia no rol de medicamentos prescritos para a
patologia cutanea. O metronidazol de administragdo oral vem sendo descontinuado devido ao risco de neuropatias e convulsdes
(Weinkle et al., 2015; Lanoue & Goldenberg, 2015).

Existe também a possiblidade de controlar os sinais e sintomas através de ativos de administracdo topica, promovendo
uma acdo local. Entre os fA&rmacos mais utilizados é possivel destacar o Metronidazol, com propriedades antibacterianas e anti-
inflamatérias que auxiliam na regressdo do eritema, papulas e pustulas, porém pode apresentar quadros de irritacdo no local da
aplicacdo (Draelos, Elewski, Staedtler, & Havlickova, 2013; Korting, & Schéllmann, 2009).

O 4cido azelaico atua como uma substancia antibacteriana, anti-inflamatdria e também antioxidante, em quadros mais
leves da rosacea, podendo ter como efeitos colaterais irritagdo, parestesias e prurido nas areas aplicadas. Outro ativo utilizado
para atenuar o eritema presente na rosacea é a Brimonidina, um agonista do receptor adrenérgico, atuando como um
vasoconstritor. No entanto, seu uso deve ser realizado com muita precaucdo, principalmente em pacientes que apresentem
depressdo, insuficiéncia arterial, coronario ou cerebral, hipotensdo ortostatica, doenca cardiovascular em geral, pois aumenta o
risco de ocorrer um agravamento no quadro de insuficiéncia vascular em portadores de tais patologias (Draelos et al., 2013;
Fowler et al., 2013; Moore et al., 2014).

Autores acrescentam que ha outro tratamento, sendo que 0 mesmo inclui o uso de outros tipos de antibi6ticos orais,
como os macrolideos, como a claritromicina, azitromicina e a eritromicina (Draelos et al., 2013).

A rosacea granulomatosa responde muito bem a administragdo sistémica de alguns farmacos, no entanto, a tendéncia
para recaidas pode durar anos. Alguns parecem exigir antibioticoterapia sistémica a longo prazo para manter a remissao,
enquanto outros evitam fatores desencadeantes e progridem bem com medicamentos topicos, como o gel de Metronidazol. Os
antibiéticos atuam como agentes anti-inflamatérios, reduzindo a migracdo de leucécitos e a fagocitose. Sua eficacia no
tratamento da roséacea foi confirmada com 80% de bons resultados com o uso de 250 mg de tetraciclina duas vezes ao dia.
Porém muitos efeitos colaterais, como lesdes hepéticas e eventos no trato gastrointestinal, foram detectados, assim como

resisténcia aos medicamentos (Korting, & Schéllmann, 2009; Schaller et al., 2017).

3.5 Tratamentos alternativos

Com o intuito de diminuir os efeitos colaterais desencadeados pelos medicamentos tradicionais, novos estudos foram
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realizados a fim de encontrar um método mais seguro para controlar os sinais e sintomas da rosacea. A toxina botulinica entéo,
foi testada para tal finalidade. Estudos revelaram que a acdo da toxina botulinica da tipo A no bloqueio dos receptores pré-
sinapticos de acetilcolina promoveram uma regressdo na vascularizagdo excessiva das regides acometidas pela patologia, pois
é sabido que o neuromediador tem uma acéo direta na vasodilatacdo cutanea. Nos subtipos Il e |11 da rosacea a acdo da toxina
tem outro papel fundamental, a atuagdo nas glandulas sebaceas, pois as glandulas também dependem da acetilcolina para ter
sua producdo de sebo ativada, com a inibicéo na liberacdo do neuromediador, ocorre uma atrofia das glandulas diminuindo sua
acdo. Para portadores da rosacea isso € de extrema valia, jA que o tratamento é apenas o controle dos sinais e sintomas,
diminuindo ao maximo os efeitos sistémicos para o organismo (Chen, 2012; Dayan et al., 2012; Bloom, Payongayong, Mourin,
& Goldberg, 2015; Park et al., 2015; Choi, 2019).

A capacidade de oferecer um tratamento que leva apenas alguns minutos e pode ser realizada trés a quatro vezes por
ano, evitando a necessidade de varios tratamentos a laser, medicamentos sistémicos ou tratamentos tpicos diarios, seria uma
alternativa desejavel para o paciente e 0 médico. A rosécea que afeta o rosto pode ser uma grande perturbacdo na vida
profissional, social e familiar. Pesquisas da Sociedade Nacional da Rosacea indicam que mais de 76% dos pacientes com
rosacea acham que a condi¢do diminui sua autoconfianca e autoestima, com 41% relatando que faz com que evitem o contato
publico ou cancelem compromissos sociais. As a¢Bes responsaveis pela eficacia da toxina botulinica na redugdo dos sintomas
da rosacea sdo légicas, mas ainda ndo estdo claramente delineadas. Talvez por inibir a liberagdo de VIP e ACh, a toxina
botulinica esteja inibindo os efeitos de dois dos peptideos neurogénicos conhecidos, ligados a inflamagéo e vasodilatacdo na
rosacea, ou talvez ainda estejam sendo identificados os mecanismos exatos pelos quais a toxina botulinica impede a liberagdo
de um dos numerosos outros neuropeptideos envolvidos na atividade sebacea, homeostase vascular e inflamagéo (Couto, L.,
Ferreira, da Silveira, & Steiner, 2018).

Outra opcao de tratamento, também comprovada, eficaz e segura para rosacea € o uso de tecnologia baseada em luz.
O LIP (Luz Intensa Pulsada) é uma técnica criada para tratar lesdes em vasos sanguineos e lesdes pigmentadas, além de outros
usos, como retirada de pelos e fotorrejuvenescimento. Ele pode gerar pulsos de sincronizagdo simples e/ou multiplos e alterar a
duracdo dos disparos, tornando-a uma ferramenta muito versatil. O tratamento otimiza o colageno e as fibras elésticas na
derme. Isso ocorre devido a absor¢do seletiva da luz pela 4gua do tecido, o que aumenta a condugdo de calor ao redor do
colageno e aumenta a producdo de coldgeno. Ha também um aumento na producdo de fibroblastos devido ao efeito
fototérmico, o que explica os resultados apresentados por pacientes com menos de 40 anos (Marques, Moran, Speyer,
Azevedo, & Cohen, 2016; Trindade Neto, Rocha, Lima, Nunes, & Silva, 2006; Chamusca, Reis, Lemaire, & Medrado, 2012).

4. Consideracdes Finais

Os estudos mostram um futuro promissor para os tratamentos alternativos, o fator de proporcionar ao paciente um
protocolo que promova maior seguran¢a, ou seja, um indice menor de efeitos colaterais e com um resultado eficaz, vem
ganhando espaco nos consultérios profissionais, como por exemplo, o uso da toxina botulinica A. Em todos os trabalhos de
pesquisas empiricas analisados, 0s autores demonstraram otimismo em relagdo ao método de aplicagdo e também aos
resultados.

Entretanto, ha um consenso acerca dos estudos sobre 0 uso na rosacea, afirmando a necessidade de maiores
incentivos, pois ainda hd um descompasso no nimero de estudos, na atencdo dada pelos especialistas em relagdo a real
importancia dessa toxina para terapia.

Em relacdo ao método de aplicacdo, ndo ha um sé método, mas varios. Entretanto, essa variagdo ndo deve operar de
forma arbitraria, pois a realidade de cada caso clinico deve orientar a construgdo da melhor forma de aplicagdo. Neste trabalho,

foram analisadas algumas pesquisas com o uso da toxina botulinica na rosacea e ficou claro que os autores ndo fizeram uso da
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forma idéntica, usando a mesma dosagem, 0 mesmo planejamento de aplicacdo, muito embora tenha sido deveras similar.

A forma de aplicacdo da toxina botulinica na rosacea deve obedecer a dois imperativos metodolégicos basicos em
todo procedimento clinico: os conhecimentos padrdes sobre a toxina, sobre seu uso de uma forma geral (dosagem adequada,
pontos de aplicacdo, formas de aplicacdo, etc) e as especificidades de cada caso clinico.

O desejo de proporcionar ao paciente protocolos que promovam seguranca e eficacia é algo que vem ganhando espago
principalmente no que diz respeito ao uso da toxina botulinica. Nesse contexto, trabalhos futuros contemplando o estudo da
toxina botulinica associada ao tratamento e acompanhamento da rosacea e outras doengas de pele devem ser incentivados, para

aproveitar todo o potencial terapéutico dessa substancia.

Referéncias

Abram, K., Silm, H., Maaroos, H. I, & Oona, M. (2010). Risk factors associated with rosacea. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, 24(5), 565-571.

Antonio, C. R., Antonio, J. R., Tridico, L. A., & Fernandes, T. E. A. (2017). Tratamento de Rosacea com Toxina Botulinica. Surgical & Cosmetic
Dermatology, 10(3), 36-39.

Augustin, M., Herberger, K., Hintzen, S., Heigel, H., Franzke, N., & Schéfer, . (2011). Prevalence of skin lesions and need for treatment in a cohort of 90 880
workers. British Journal of Dermatology, 165(4), 865-873.

Awosika, O., & Oussedik, E. (2018). Genetic predisposition to rosacea. Dermatologic Clinics, 36(2), 87-92.

Bloom, B. S., Payongayong, L., Mourin, A., & Goldberg, D. J. (2015). Impact of intradermal abobotulinumtoxinA on facial erythema of rosacea.
Dermatologic Surgery, 41, S9-S16.

Buhl, T., Sulk, M., Nowak, P., Buddenkotte, J., McDonald, I., Aubert, J., & Voegel, J. J. (2015). Molecular and morphological characterization of
inflammatory infiltrate in rosacea reveals activation of Th1/Th17 pathways. Journal of Investigative Dermatology, 135(9), 2198-2208.

Choi, J. E., Werbel, T., Wang, Z., Wu, C. C., Yaksh, T. L., & Di Nardo, A. (2019). Botulinum toxin blocks mast cells and prevents rosacea like inflammation.
Journal of Dermatological Science, 93(1), 58-64.

Couto, L., Ferreira, I. L. O., da Silveira, M. L., & Steiner, D. (2018). Estudo prospectivo para tratamento do rubor da rosacea com toxina botulinica tipo A.
Surgical & Cosmetic Dermatology, 10(2), 121-126.

Chamusca, F. V., Reis, S. R. A.,, Lemaire, D., & Medrado, A. P. (2012). Mediadores do efeito sisttmico do processo inflamatério e terapias
fotobiomoduladoras: uma reviséo de literatura. Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, 11(1), 70-78

Chen, S. (2012). Clinical uses of botulinum neurotoxins: current indications, limitations and future developments. Toxins, 4(10), 913-939.

Crawford, G. H., Pelle, M. T., & James, W. D. (2004). Rosacea: . Etiology, pathogenesis, and subtype classification. Journal of the American Academy of
Dermatology, 51(3), 327-341.

Cribier, B. (2013). Rosacea under the microscope: characteristic histological findings. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology,
27(11), 1336-1343.

Dayan, S. H., Pritzker, R. N., & Arkins, J. P. (2012). A new treatment regimen for rosacea: onabotulinumtoxinA. Journal of Drugs in Dermatology, 11(12),
e76-e79.

Del Rosso, J. Q. (2012). Advances in understanding and managing rosacea: part 1: connecting the dots between pathophysiological mechanisms and common
clinical features of rosacea with emphasis on vascular changes and facial erythema. The Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology, 5(3), 16-25.

Di Matteo, M. C., Stefano, P. C., Cirio, A., Lopez, B., Centeno, M., Bocian, M., & Cervini, A. B. (2019). Roséacea oculocutanea en un nifio. Arquivos
Argentinos de Pediatria, 170-172.

Draelos, Z. D., Elewski, B., Staedtler, G., & Havlickova, B. (2013). Azelaic acid foam 15% in the treatment of papulopustular rosacea: a randomized, double-
blind, vehicle-controlled study. Cutis, 92(6), 306-317.

Duman, N., Ersoy Evans, S., & Atakan, N. (2014). Rosacea and cardiovascular risk factors: a case control study. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology: JEADV, 28(9), 1165-1169.

Feldman, S. R., Huang, W. W., & Huynh, T. T. (2014). Current drug therapies for rosacea: a chronic vascular and inflammatory skin disease. Journal of
Managed Care Pharmacy, 20(6), 623-629.

Fowler Jr, J., Jackson, M., Moore, A., Jarratt, M., Jones, T., Meadows, K., & Leoni, M. (2013). Efficacy and safety of once-daily topical brimonidine tartrate

gel 0.5% for the treatment of moderate to severe facial erythema of rosacea: results of two randomized, double-blind, and vehicle-controlled pivotal studies.
Journal of Drugs in Dermatology: JDD, 12(6), 650-656.

16


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12780

Research, Society and Development, v. 10, n. 2, 55610212780, 2021
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12780

Kim, J. Y., Kim, Y. J,, Lim, B. J., Sohn, H. J., Shin, D., & Oh, S. H. (2014). Increased expression of cathelicidin by direct activation of protease-activated
receptor 2: possible implications on the pathogenesis of rosacea. Yonsei Medical Journal, 55(6), 1648-1655.

Korting, H. C., & Schéllmann, C. (2009). Current topical and systemic approaches to treatment of rosacea. Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology, 23(8), 876-882.

Lanoue, J., & Goldenberg, G. (2015). Therapies to improve the cosmetic symptoms of rosacea. Cutis, 96(1), 19-26.

Marques, R. Z. S., Moran, D. K. S., Speyer, C., Azevedo, L. C. M., & Cohen, S. (2016). Tratamento de rosacea com duas faixas de comprimento de onda de
luz intensa pulsada num mesmo disparo. Surgical & Cosmetic Dermatology, 8(2), 128-132.

Melnik, B. C. (2016). Rosacea: the blessing of the Celts—an approach to pathogenesis through translational research. Acta Dermato-Venereologica, 96(2), 147-
156.

Moore, A., Kempers, S., Murakawa, G., Weiss, J., Tauscher, A., Swinyer, L., & Leoni, M. (2014). Long-term safety and efficacy of once-daily topical
brimonidine tartrate gel 0.5% for the treatment of moderate to severe facial erythema of rosacea: results of a 1-year open-label study. Journal of Drugs in
Dermatology: JDD, 13(1), 56-61.

Moustafa, F., Hopkinson, D., Huang, K. E., & Feldman, S. (2015). Prevalence of rosacea in community settings. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery,
19(2), 149-152.

Okhovat, J. P., & Armstrong, A. W. (2014). Updates in rosacea: epidemiology, risk factors, and management strategies. Current Dermatology Reports, 3(1),
23-28.

Park, K. Y., Hyun, M. Y., Jeong, S. Y., Kim, B. J., Kim, M. N., & Hong, C. K. (2015). Botulinum toxin for the treatment of refractory erythema and flushing
of rosacea. Dermatology, 230(4), 299-301.

Pereira A. S., Shitsuka, D. M., Parreira, F. J., & Shitsuka, R. (2018). Metodologia da pesquisa cientifica. UFSM. https:/repositorio.ufsm.br/bitstream/
handle/1/15824/Lic_Computacao_Metodologia-Pesquisa-Cientifica.pdf?sequence=1.

Reinholz, M., Ruzicka, T., & Schauber, J. (2012). Cathelicidin LL-37: an antimicrobial peptide with a role in inflammatory skin disease. Annals of
dermatology, 24(2), 126-135.

Schaller, M., Almeida, L. M. C., Bewley, A., Cribier, B., Dlova, N. C., Kautz, G., & Thiboutot, D. (2017). Rosacea treatment update: recommendations from
the global ROSacea COnsensus (ROSCO) panel. British Journal of Dermatology, 176(2), 465-471.

Steinhoff, M., Schauber, J., & Leyden, J. J. (2013). New insights into rosacea pathophysiology: a review of recent findings. Journal of the American Academy
of Dermatology, 69(6), S15-S26.

Steinhoff, M., Schmelz, M., & Schauber, J. (2016). Facial erythema of rosacea-aetiology, different pathophysiologies and treatment options. Acta dermato-
venereologica, 96(5), 579-589.

Tan, J., & Berg, M. (2013). Rosacea: current state of epidemiology. Journal of the American Academy of Dermatology, 69(6), S27-S35.

Trindade Neto, P. B. D., Rocha, K. B. F., Lima, J. B. D., Nunes, J. C. S., & Silva, A. C. D. O. (2006). Rosacea granulomatosa: relato de caso-enfoque
terapéutico. Anais Brasileiros de Dermatologia, 81, S320-S323.

Two, A. M., & Del Rosso, J. Q. (2014). Kallikrein 5-mediated inflammation in rosacea: clinically relevant correlations with acute and chronic manifestations
in rosacea and how individual treatments may provide therapeutic benefit. The Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology, 7(1), 20-25.

Two, A. M., Wu, W,, Gallo, R. L., & Hata, T. R. (2015a). Rosacea: part I. Introduction, categorization, histology, pathogenesis, and risk factors. Journal of the
American Academy of Dermatology, 72(5), 749-758.

Two, A. M., Wu, W,, Gallo, R. L., & Hata, T. R. (2015b). Rosacea: part Il. Topical and systemic therapies in the treatment of rosacea. Journal of the American
Academy of Dermatology, 72(5), 761-770.

Weinkle, A. P., Doktor, V., & Emer, J. (2015). Update on the management of rosacea. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, 8, 159-177.

Wilkin, J., Dahl, M., Detmar, M., Drake, L., Liang, M. H., Odom, R., & Powell, F. (2004). Standard grading system for rosacea: report of the National
Rosacea Society Expert Committee on the classification and staging of rosacea. Journal of the American Academy of Dermatology, 50(6), 907-912.

17


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12780
https://repositorio.ufsm.br/bitstream/

