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Resumo

Fundamentos: A rosacea é uma doenca inflamatoria crénica da pele, relativamente mais fre-
quente em mulheres acima dos 30 anos, com fototipo baixo e comprovada predisposicao
genética. Apesar de a etiologia ser desconhecida, possivelmente multifatorial, a anormalidade
imunolodgica associada a desregulacao neurovascular e aos fatores desencadeantes sao elemen-
tos importantes implicados na fisiopatologia, que levam as principais alteracdes de inflamacéo,
vasodilatacdo e angiogénese, responsaveis pelas manifestacdes clinicas. A despeito da ausén-
cia de cura, inUmeras opgoes terapéuticas encontram-se disponiveis, indicadas para as distintas
apresentacdes clinicas da doenca, com respostas satisfatorias.

Objetivo: Desenvolver um consenso, com recomendacdes de experts, sobre o manejo terapéu-
tico da rosacea na realidade brasileira.

Métodos: O estudo foi conduzido por cinco dermatologistas especialistas, de centros universi-
tarios, representantes das diversas regides brasileiras, com experiéncia em rosacea, indicados
pela Sociedade Brasileira de Dermatologia. A partir da metodologia DELPHI adaptada, os experts
contribuiram por meio de uma revisao bibliografica atualizada das evidéncias cientificas, aliadas
a experiéncias pessoais.
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Resultados: O grupo de especialistas elaborou um consenso sobre os aspectos relevantes
no manejo terapéutico da rosacea, fornecendo subsidios sobre epidemiologia, fisiopatologia,
fatores desencadeantes, quadro clinico, classificacdo, qualidade de vida e comorbidades. O
consenso foi definido com a aprovacao de 90% do painel.

Conclusdo: Apesar da impossibilidade de cura, ha diversas opgoes terapéuticas, especificas
para cada paciente, que proporcionam excelentes resultados, com chances de melhoria total
e longos periodos de remissao, promovendo um impacto positivo na qualidade de vida. Este
consenso oferece orientacdes detalhadas para auxilio na pratica clinica e decisoes terapéuticas

na rosacea.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao
Epidemiologia

A rosacea é uma doenca inflamatoria cronica da pele, de
complexa etiopatogénese, envolvendo alteracao imunolo-
gica e desregulacao neurovascular, que apresenta fatores
de risco e quadro clinico estabelecidos, os quais podem
comprometer significativamente a qualidade de vida de
seus portadores. Tem ampla distribuicdo mundial (5% de
afetados, globalmente), predominando em populacoes de
fototipos baixos (I e Il na classificacao de Fitzpatrick), ainda
que estudos demonstrem possibilidade de afetar diferentes
etnias.’” Um discreto predominio feminino é observado e,
apesar de também acometer criancas e idosos, a faixa etaria
predominante é entre 30 — 60 anos."? %8

A maioria dos relatos epidemioldgicos é europeu e ame-
ricano, embora artigos recentes descrevam a rosacea como
um problema de salide em diferentes regiées do mundo.'>*
A certificacao de que a doenca parece ser universal, e nao
restrita apenas a brancos, é um mérito coletivo das diferen-
tes publicacbes recentes.? %°

A distribuicao mundial da rosacea parece variar entre
2% —22%. As estimativas em relacdo as prevaléncias nos
diferentes paises sdo: Estonia 20%, Alemanha 12%, Sué-
cia 10%, Russia 5%, Estados Unidos 5%, Colombia 3%,
Franca 3%. Paises como China, Brasil, india e Australia apre-
sentam taxas nao confiavelmente reconhecidas.?”"°

No Brasil, ndo ha relatos sobre a doenca que apoiem
nossa heterogeneidade populacional. Estudo conduzido no
Sul do pais, que incluiu 62 casos e 124 controles, confir-
mou a faixa entre 40 —50 anos e o predominio feminino,
além da ancestralidade europeia, na maioria dos casos.®
No entanto, ha inimeros casos acompanhados nos servicos
de dermatologia das diversas regidoes brasileiras, com
pacientes de fototipos mais elevados, que precisam ser
considerados.

Neste artigo serdao apresentados os principais aspectos
da rosacea, com objetivo de sintetizar o conhecimento
e apontar direcoes para o melhor manejo terapéutico
atual.

Fisiopatologia

Embora a patogénese da rosacea nao esteja completamente
esclarecida, € considerada uma doenca multifatorial.'
Predisposicdo  genética, anormalidades do sistema

imunolégico e desregulacao neurovascular, associadas
a fatores desencadeantes, sao os principais elementos
envolvidos na fisiopatologia da doenca. "

A predisposicao genética para transportar a variante poli-
morfica rs3733631 no gene do receptor de taquiquinina
TACR3 e o polimorfismo na enzima glutationa S-transferase
(GST) estao relacionados a doenca.’*~"> Chang et al. identi-
ficaram que genes associados ao rs763035 sao expressos em
amostras de pele de rosacea e identificaram que trés alelos
de classe Il do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), inclusive HLA-DRB1, HLA-DQB1 e HLA-DQA1, estao
envolvidos. 68

A desregulacao da resposta imune inata aumenta a
secrecao de peptideos antimicrobianos (PAM) e citocinas, via
ativacao de receptores tool-like 2 (TLR-2). O principal PAM é
a catelicidina, clivada pela calicreina 5 (CLC-5) no peptideo
ativo LL-37. Esse é o mediador fundamental para a ativacao
e o controle de inUmeros processos; liberacao de citoci-
nas e metaloproteinases (MMP) por leucdcitos, mastocitos
e queratindcitos, regulacdo da expressao dos componentes
da matriz extracelular e aumento na proliferacao das células
endoteliais, que provocam angiogénese. As MMP-2 e 9 estao
elevadas na pele dos pacientes, exercendo funcées infla-
matoria, angiogénica e de desestruturacdo do arcabou¢o
dérmico, além de auxiliar na ativacao da CLC-5 e realimen-
tar o sistema. A MMP 9 é diretamente estimulada pelo acaro
Demodex folliculorum (Df)."7:19-22

0 comprometimento da barreira cutanea na rosacea con-
corre para a fisiopatologia da doenca, uma vez que sua
integridade é imprescindivel para o sistema imunoldgico
inato. E observado aumento na perda de agua transepidér-
mica e pH mais alcalino, possivelmente pela ativacao de
proteases epidérmicas, sobretudo a CLC-5. Importante tam-
bém é o fato de Df poder levar a ruptura da barreira cutanea,
causar microabrasoes na pele e propiciar a hipersensibili-
dade na rosacea.?*"?’

Ha predominio de citocinas das vias Th1/Th17, na imu-
nidade adaptativa. A IL-17 parece induzir a angiogénese
por meio do VEGF e afetar a expressao de LL-37 nos
queratindcitos.?®?? Os niveis séricos de vitamina D nos paci-
entes com rosacea se mostraram superiores aos do grupo
controle. Provavelmente, esse hormonio esteroide influen-
cia avia associada ao TLR-2, CLC-5 e LL-37 e altera o sistema
imunolégico.'” 2324

Na desregulacao neurovascular, os receptores vaniloides
e da anquirina, presentes nos tecidos neuronais, no endo-
télio e nos queratindcitos, podem liberar neuropeptideos
importantes no flushing caracteristico da rosacea e podem
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ser estimulados por calor, frio, alcool, alimentos picantes e
produtos quimicos.?781117,30-32

Os mecanismos fisiopatoldgicos, em particular os infla-
matoérios e os vasculares, que se potencializam no
desencadeamento e na manutencao da rosacea, induzem
a aceleracao da proliferacao e diferenciacao epidérmica e
a disfuncionalidade do estrato cérneo, com diminuicdao da
capacidade de atrair e reter agua, o que piora o processo
inflamatorio e agrava o dano a barreira da pele.*

Fatores desencadeantes

Uma das caracteristicas da rosacea é a possibilidade de os
sinais e sintomas (em especial o flushing) serem desencade-
ados por fatores ambientais ou habitos de vida, chamados
‘*fatores desencadeantes’’. Em 2002, a National Rosacea
Society (NRS) conduziu um estudo com 1.066 pacientes por-
tadores de rosacea para identificar os principais fatores
relacionados. Os mais citados foram: exposicao solar (81%),
estresse emocional (79%), clima quente (75%), vento (57%),
exercicios fisicos intensos (56%), consumo de alcool (52%),
banhos quentes (51%), clima frio (46%), alimentos condi-
mentados (45%), umidade (44%), certos produtos para o
cuidado da pele (41%), bebidas quentes (36%), certos cosmé-
ticos (27%), medicamentos (15%), condicoes médicas (15%),
entre outros.>

Estudos posteriores relacionaram o acaro Df como um
importante fator desencadeante, apesar de nao ser citado
nesta pesquisa.>’

Em enquetes nado cientificas, também conduzidas pela
NRS, o controle desses fatores em pacientes com rosa-
cea que os identificaram e evitaram resultou em melhora
em graus variados de sua condicdo, em mais de 90% dos
entrevistados.>*¢

Classificacao

Em 2002, a NRS elaborou uma classificacdo, revisada
em 2004, que forneceu critérios padronizados para pes-
quisas, analise de resultados e comparacao de dados de
diferentes fontes, servindo como referéncia diagndstica na
pratica clinica.’’*® A rosacea foi dividida em quatro sub-
tipos: 1) eritémato-telangiectasica; 2) papulopustulosa; 3)
fimatosa; e 4) ocular. Apesar de excelente do ponto de
vista didatico, essa classificacdo claramente ignorava as
diferencas de intensidade das manifestagoes clinicas, a pos-
sibilidade de progressao entre as diferentes formas e mesmo
as chances de superposicao de subtipos.*

A etiopatogénese da rosacea era entdo desconhecida
e ndo havia marcadores histolégicos ou sorologicos para
a doenca. O sistema foi baseado meramente na morfo-
logia caracteristica para fornecer uma f‘estrutura’’ que
pudesse ser atualizada diante de novas descobertas. Por-
tanto, desde a sua introducao, a classificacao da NRS foi
proposta como um sistema provisorio, que deveria ser modi-
ficado/atualizado a medida que o conhecimento cientifico e
a experiéncia da pratica clinica avancassem.*’

Os achados da rosacea podem abranger varios sub-
tipos, progredir entre diferentes subtipos, demonstrar
intensidades varidveis ou mesmo ser patognomo-
nicos (p.ex., fimas).”>*" Um sistema baseado em

fenodtipos — caracteristicas observaveis que podem resultar
de influéncias genéticas e/ou ambientais — propicia os
meios necessarios para avaliar e propor tratamentos de
maneira individualizada, de acordo com a apresentacao de
cada paciente.”

Com essa proposta, o painel Rosacea Consensus
(ROSCO) — composto por dermatologistas e oftalmologistas
da Africa, Asia (inclusive india, China e Cingapura), Europa,
América do Norte e América do Sul — foi o primeiro a adotar e
propor uma abordagem global para abordar o diagnostico e a
classificacao da rosacea. O objetivo foi estabelecer um con-
senso internacional sobre diagndstico, gravidade e opgoes
de tratamento, a fim de melhorar os resultados diagnosti-
cos e terapéuticos.*> Em seguida, ainda em 2017, a NRS, por
meio de um painel de especialistas, adotou critérios muito
semelhantes aos do painel ROSCO, recomendando também
a avaliacdo por fenotipos.*’

Diagnostico e aspectos clinicos

Critérios fenotipicos diagnosticos

Tanto a nova classificacao ROSCO como a da NRS atuali-
zada consideram duas manifestagcdes como sinais ou critérios
diagndsticos quando presentes de maneira isolada ou asso-
ciados a outras manifestacdes (tabela 1).394?

Eritema fixo centrofacial

Apresenta um padrao caracteristico que se intensifica peri-
odicamente por fatores desencadeantes. Em pacientes com
fototipos de pele Fitzpatrick | a IV, essa é a apresentacao
mais frequente da rosacea. O diagndstico diferencial com
lUpus eritematoso, dermatite seborreica, fotodermatoses e
rosacea induzida pelo uso de esteroides precisa ser conside-
rado. Em pacientes com fototipos V e VI, a pigmentacao da
pele pode dificultar a avaliacao clinica; no entanto, sintomas
de irritacao, como queimacao e pinicacao, podem auxiliar
o diagnostico. Papulas e pustulas podem ser os primeiros
sinais claramente visiveis nesse fototipo.*

Alteracées fimatosas

Nas novas classificacdes, esse € um achado patognomonico
da rosacea.?**2 E mais frequente no sexo masculino e, ape-
sar de poder acometer qualquer area da face, a regiao nasal
€ a mais habitual (rinofima).** Apresenta-se inicialmente
como um espessamento da pele, com eritema e edema,
visivelmente inflamatorio. Progride com a proliferacao de
tecido fibroso e glandulas sebaceas, acentuacao dos orificios
foliculares com tampdes de sebo e queratina que drenam um
material de odor desagradavel, um quadro residual ja sem
inflamacao evidente.®

Critérios fenotipicos maiores

Os critérios fenotipicos principais da rosacea podem surgir
associados ou nao aos critérios diagnodsticos. Se nao forem
associados, sao necessarios pelo menos dois critérios maio-
res para que seja considerado diagnostico.>%#
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Tabela 1

Fenotipos da rosacea - caracteristicas diagnosticas, principais e secundarias?

Diagnéstico®

Critérios maiores®

Critérios secundarios

Eritema centrofacial persistente
associado a intensificacdo periodica
por possiveis fatores desencadeantes
Alteracées fimatosas

Flushing

Telangiectasia

Manifestacoes oculares:
o Telangiectasia na margem da

palpebra
o Blefarite

o Ceratite/conjuntivite/

escleroceratite

Papulas e pustulas

Sensacao de queimacao na pele

Ardor na pele

Edema

Ressecamento da pele
Manifestacoes oculares:

o Acimulo de crosta e colarete na
base dos cilios

o Irregularidade da margem da
palpebra

o Disfuncado na evaporacao da lagrima

a Modificado de Tan et al., 2017*° e Gallo et al., 2017.%
b Esses achados por si s6 sdo diagndsticos de rosacea.
¢ Dois ou mais achados sao considerados diagndsticos.

Flushing

Consiste em eritema difuso, que ocorre em surtos de duracao
e frequéncia variaveis, intensificando a vermelhidao centro-
facial; surtos de longa duracao sao comuns. Frequentemente
ocorre associado a edema de graus variaveis e pode cursar
com sensacdes de calor, queimacao e/ou dor. Em indivi-
duos com fototipos altos, pode ser de dificil percepcao e,
as vezes, nao observado (apenas subjetivo). Sua ocorréncia
esta ligada a estimulos neurovasculares desencadeados por
diversos fatores.*®*’

Papulas e pustulas

As papulas sdo eritematosas, dispostas predominantemente
na regiao centrofacial, algumas maiores e mais profun-
das, acompanhadas ou nao por pustulas. A associacdo com
eritema e edema de graus variaveis € comum. Come-
dobes, quando presentes, sinalizam concomitancia de acne
nao relacionada a rosacea, e auxiliam no diagnostico
diferencial.*’~#

Telangiectasias

As telangiectasias tém localizacao centrofacial. Como sua
presenca nas asas nasais € frequente na populacao em geral,
nao sao consideradas no diagndstico. E importante excluir o
uso de esteroides e o dano actinico crénico como fatores
causais. Em pacientes de fototipos altos, V e VI, a derma-
toscopia pode auxiliar no diagnéstico.*’

Alteracdes oculares
Podem fazer parte dos critérios primarios ou secundarios e
serao abordadas em topico a parte.

Critérios fenotipicos secundarios

Nas classificacdes do ROSCO e da NRS, as manifestacées der-
matologicas fenotipicas secundarias sao similares e incluem
sensacao de queimacao, de pinicacao, de ressecamento e
edema. A diferenca das duas classificaces reside apenas
em critérios oftalmoldgicos.**?

Ardor e queimacéao

Ambos sao mais frequentes em pacientes portadores de rosa-
cea. Lonne-Rahm et al. avaliaram pacientes com queixa de
ardor e demonstraram maior incidéncia nessa populacéo,
sobretudo na regiao malar.>° Embora possa ocorrer, o prurido
ndo é um sintoma caracteristico.

Edema

0 edema na rosacea pode estar ligado as alteragdes vascula-
res e a inflamacao; sua associacao com eritema e flushing é
bastante comum. Apesar de frequentemente estar associado
a outras manifestacoes, pode ocorrer isoladamente. Pode
ser depressivel ou ndo, autolimitado ou persistente, com
duracao variavel. Os vasos responsaveis podem ser tanto lin-
faticos quanto sanguineos, e a dominancia é variavel.*>"2

Ressecamento da pele

A regidao central da face pode ser aspera e descamativa,
apesar de o paciente relatar ter ‘‘pele oleosa’’. A coexis-
téncia de dermatite seborreica traz maiores dificuldades
diagnosticas, uma vez que a rosacea pode simular um quadro
eczematoso.

Rosacea ocular
A rosacea ocular é regularmente negligenciada pelos
dermatologistas, que tendem a abordar unicamente as
manifestacdes cutaneas. Conhecimento mais amplo por der-
matologistas e oftalmologistas pode levar a uma melhora
no diagnéstico e na conducéo desses pacientes.”? E impor-
tante enfatizar que essa manifestacao pode se comportar
de maneira independente das lesdes cutaneas, pode estar
presente em quadros leves, moderados, graves ou mesmo
na auséncia de critérios fenotipicos principais.*’-*

O painel ROSCO atribui a possibilidade elevada de
associacdo a rosacea as seguintes manifestacées oculares:>

o Telangiectasias das margens das palpebras: vasos visiveis
ao redor das margens das palpebras.
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e Blefarite: inflamacao da margem palpebral, mais comu-
mente decorrente de disfuncdo das glandulas de
Meibomius.

¢ Queratite: inflamacao da cornea, que pode levar a defei-
tos e, nos casos mais graves, a perda de visao.

e Conjuntivite: inflamacao da mucosa que reveste a super-
ficie interna das palpebras e conjuntiva bulbar. E
tipicamente associada a congestao vascular e edema con-
juntival.

¢ Uveite anterior: inflamagao da iris e/ou corpo ciliar.

A nova classificacao da NRS inclui ainda sintomas que
comumente surgem na rosacea, mas nao sao especificos,
como queimacao, pinicacao, fotossensibilidade e sensacao
de corpo estranho.*

O diagnostico de rosacea ocular, na maioria das vezes,
é eminentemente clinico. A avaliacdo de telangiectasias
nas margens de palpebras, telangiectasias e eritemas con-
juntivais interpalpebrais, além da inspecao das glandulas
de Meibomius e do calazio, pode ser feita sem o auxilio
de instrumentos e por profissionais ndo especializados. Ha,
entretanto, situacdes nas quais o auxilio de um oftalmolo-
gista pode ser necessario, como nas queratites, esclerites e
em infiltrados com vascularizacao da cérnea.*

Métodos

Este consenso foi elaborado por cinco dermatologistas, das
distintas regides brasileiras, experientes em rosacea, indica-
dos pela Sociedade Brasileira de Dermatologia. Foi feita uma
revisao sistematica atualizada sobre o assunto, baseada em
evidéncias cientificas, aliadas a experiéncias pessoais. A par-
tir da metodologia DELPHI modificada, os experts apontaram
sua concordancia em escala Likert, mensurada pelas varia-
veis: 1) concordo plenamente; 2) concordo parcialmente;
3) nem concordo, nem discordo; 4) discordo parcialmente;
5) discordo totalmente. A partir dessa resposta, foi possivel
descobrir diferentes niveis de intensidade de opinido sobre
um mesmo assunto. Todas as resolucdes foram instituidas
a distancia, sem reunibes presenciais, assim como todos os
membros responderam a todas as perguntas. Os dados obti-
dos foram avaliados e o grau de concordancia do painel foi
maior do que 90% para todos os itens do manuscrito.

Tratamento

Medidas gerais

A rosacea se caracteriza por pele sensivel na face, com
barreira cutanea comprometida e hiper-reatividade vascu-
lar. Muitos pacientes se queixam de sensibilidade exagerada
aos agentes de limpeza e cosméticos. Portanto, orientacoes
sobre fatores desencadeantes e agravantes e medidas gerais
sobre o cuidado da pele sao fundamentais em qualquer
forma e gravidade para a manutencao da integridade da pele
em longo prazo e para o sucesso do tratamento.

As orientacoes devem ser dirigidas a identificacdo e
prevencao da exposicao a fatores desencadeantes, que cau-
sam agressao a barreira cutanea e/ou vasodilatacao.> >’

Os cuidados gerais devem incluir: limpeza suave, ape-
nas uma a duas vezes ao dia, com agentes sem sabdes,

ou seja, logoes para peles sensiveis como agua micelar ou
com sabonetes suaves, com pH 5,5; uso diario de hidratan-
tes nao gordurosos, com composicao semelhante ao fator
de hidratagcdo natural da pele, de preferéncia rico em
ceramidas, acido hialurénico, glicerina, alantoina, licorice,
niacinamida, dleos de plantas (trigliceridios, polifendis, tri-
terpenos, acidos graxos livres, fosfolipides, antioxidantes,
como tocoferol etc.) e sem alfa-hidroxiacidos.®°

Como a inflamacao compromete a funcao de barreira,
aumenta a perda de agua transepidérmica e deixa a
pele seca e sensivel, os hidratantes com funcdo oclusiva
e umectante devem ser aplicados, preferencialmente a
noite, quando a recuperacao da barreira epidérmica é mais
lenta e a permeabilidade e a perda de agua sao mais
elevadas. Os hidratantes para peles sensiveis sao mais indi-
cados, alguns com pigmento verde, uUtil para mascarar o
eritema.®’

A fotoprotecao de amplo espectro deve ser diaria, conti-
nua, com fator de protecao superior a 30, preferencialmente
contendo dimeticone, 6xido de zinco ou dioxido de titanio
para evitar dermatite irritativa e coloridos, que funcionam
como corretivos. A camuflagem é muito Util quando existe
eritema transitorio ou persistente, melhora o impacto na
qualidade de vida e reduz o estresse causado pela aparéncia
da pele.

Mesmo com cuidado na escolha dos produtos a serem
prescritos, sempre ha riscos de eventos adversos, dada a
sensibilidade da pele, e isso deve ser esclarecido aos paci-
entes. Devem ser evitados cosméticos a prova de agua, pela
dificuldade de remocao; tonicos e adstringentes que contém
alcool, mentol, canfora, dleo de eucalipto; produtos com
laurilsulfato de sddio, fragrancias fortes, acidos de frutas e
esfoliantes.>*>

Tratamentos topicos

Visam a controlar os surtos, com opgdes terapéuticas que
levem ao controle eficaz, boa tolerabilidade, satisfacao e
impacto positivo na qualidade de vida. E relevante enfati-
zar que, apesar de nao haver tratamento de cura, existem
chances de melhora total e longos periodos de remissao; nos
casos leves a moderados, os tratamentos topicos tém bom
nivel de evidéncia e podem ser suficientes.

Os tratamentos topicos mais citados na literatura sao:
metronidazol a 0,75% em gel ou creme e 1% em creme; acido
azelaico 15% em gel ou 20% em creme; agonistas do receptor
a-1 adrenérgico (tartarato de brimonidina 0,5% em gel e oxi-
metazolina 1% em creme) e ivermectina 1% em creme.>3~>">°
Apesar de ainda nao ser vendida no Brasil, a minociclina
topica em espuma a 4% também tem sido descrita mais
recentemente.”’

O metronidazol foi relatado em estudos dos anos 1990
e seus principais mecanismos de acao sao o efeito anti-
-inflamatério e a reducdo da densidade de Df.>*>* No Brasil,
esta disponivel para venda a 0,75% em gel; as demais
apresentacdes podem ser usadas sob manipulacao.

O acido azelaico é considerado eficaz por sua ativi-
dade anti-inflamatoria estabelecida em estudos in vitro,
por meio da inibicdo das funcdes dos neutrdfilos e geracao
de espécies reativas de oxigénio (ROS).6>%* Estudo recente
demonstrou seu efeito anti-inflamatério in vivo na acne
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da mulher adulta, por meio da reducao significativa da
expressao do TLR-2 que também esta envolvido na fisio-
patologia da rosacea.® Sua eficacia comparada ao veiculo
na rosacea foi demonstrada em estudo randomizado e
confirmada em revisao sistematica.®>® No Brasil, estdo a
disposicdo as apresentacoes do acido azelaico a 15% em gel
e a 20% em creme.

Os agonistas do receptor a-1 adrenérgico presentes nos
vasos dérmicos, particularmente nas arteriolas, determinam
vasoconstricao. A brimonidina 0,5% gel foi aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) em 2014. Houve uma
grande expectativa como solucdo para o eritema transito-
rio e persistente da rosacea; no entanto, foram relatados
eventos adversos em aproximadamente 31% dos pacientes.®’
Um estudo publicado em 2017 observou piora do eritema,
flushing, rebote, dermatite de contato, prurido, queimacao
em cerca de 10% a 20%, com interrupcao do uso por 17%.
Os autores sugeriram que o seu uso poderia ser util apenas
para o eritema persistente.®® Ainda em 2017, o FDA aprovou
0 uso da oximetazolina 1% creme, uma vez ao dia, de manha,
para o eritema persistente. Varios autores comprovaram a
eficacia desse farmaco na melhora do eritema em dois graus
de acordo com a escala usada.®®® Eventos adversos como
dermatite e/ou eritema, parestesia, dor, ressecamento e
prurido ocorreram em 8,2% dos pacientes, mais frequen-
tes nos primeiros 90 dias do tratamento; apenas 3,2% dos
pacientes interromperam uso, sem piora do eritema. Houve
rebote em menos de 1% dos pacientes. Evidentemente, nao
houve efeito sobre as telangiectasias. De qualquer modo,
os autores consideram que, pelo pouco tempo de uso, nao
é possivel assegurar a seguranca, eficacia e tolerabilidade.
No Brasil, s6 é possivel o uso da brimonidina 0,5% em gel, a
qual ja é comercializada.

A ivermectina 1% em creme foi aprovada pelo FDA
em 2017, indicada para a rosacea papulopustulosa mode-
rada a grave, com menor eficacia na forma mais branda,
com menos lesdes.’”’ Mais recentemente, tém sido des-
critos seus efeitos benéficos sobre alteracdes oculares.”!
Seu mecanismo de acdo se baseia na inibicdo da via da
catelicidina e na reducao da densidade de Df que ativa o
receptor TLR-4, com liberacdo de mediadores inflamato-
rios, ou seja, atua como anti-inflamatério, com diminuicao
da expressdao do TNF-a e IL-1 beta.”” O papel de Df na
rosacea ainda € controverso; no entanto, alguns autores
sugerem que a demodicidose rosacea-simile e a rosacea
podem ser consideradas dois fenoétipos de uma mesma
doenca que melhoram pela acdo ndo sé anti-inflamatéria,
mas também antiparasitaria da ivermectina.’”? Os efeitos
colaterais foram: irritacdo, xerose, queimacao e prurido.”?
Revisao sistematica publicada em 2018 confirmou a efi-
cacia da ivermectina topica comparada a outros topicos,
mas nao foram identificados estudos comparativos com
doxiciclina e isotretinoina de maneira isolada ou em
associacdo.”® No Brasil, pode-se usa-la sob a forma de
manipulacao.

Outros agentes topicos para o tratamento da rosacea
ja relatados em publicagbes antigas sao: sulfacetamida de
sodio 10%, locoes de enxofre 5% ou 10%, peroxido de benzoila
5% e os retinoides (retinaldeido 0,05%; tretinoina 0,025% ou
0,05%). Os dois ultimos apresentam alto risco de causar der-
matite irritativa e s6 tém o uso justificado se a rosacea
estiver associada a acne ou fotoenvelhecimento.>*5

Tratamentos sistémicos

Casos mais graves ou refratarios exigem tratamento sisté-
mico isolado ou, mais comumente, associado ao tépico.

As drogas de uso sistémico sao os antibioticos, especi-
almente do grupo das ciclinas (tetraciclina, doxiciclina e
minociclina), metronidazol e isotretinoina, as quais serao
detalhadas a seguir, sendo ressaltados seus eventos adver-
sos que devem ser monitorados. Apesar de na pratica ser
frequente o uso da limeciclina em nosso pais, nao ha evi-
déncias no tratamento da rosacea. Entre as medicacoes
orais citadas, a doxicilina e a minociclina podem ser usa-
das no Brasil sob a forma de manipulacao; as demais sao
comercializadas.>3>*%075°

Os antagonistas do receptor B-adrenérgico, também
chamados betabloqueadores, como carvedilol, atenolol,
nadolol, propranolol, de uso sistémico, tém propriedades
vasoconstritoras no musculo liso das arteriolas dérmicas e
nao atuam nos capilares. O uso do carvedilol foi publi-
cado num relato de caso de rosacea grave e refrataria com
alta eficacia para o eritema e poucos efeitos colaterais; no
entanto, ha risco elevado de hipotensao e bradicardia.”

Tratamentos de acordo com o fenétipo

Abordagem global no manejo da rosacea deve ser baseada no
conhecimento e na escolha das varias opcoes terapéuticas
topicas e sistémicas de acordo com o fenoétipo e a gravidade
da doenca.>*3*5¢:5% No fim desse consenso, serao apresenta-
das as sugestoes de tratamento dos experts, baseadas nas
manifestacoes fenotipicas.

Quando prevalece o eritema transitorio, também conhe-
cido por flushing, ndao ha tratamento com evidéncia
estabelecida. Orientam-se medidas gerais e cuidados com
a pele. Podem ser usadas mascaras calmantes com camo-
mila, matricaria, cha verde etc. Nao sdao mais indicados os
agonistas alfa-adrenérgicos topicos e os betabloqueadores
orais.>*34%,5 0 uso da toxina botulinica, em injecdes intra-
dérmicas, foi sugerido em relatos de casos, com sucesso,
podendo representar uma opg¢éo terapéutica que necessita
de mais estudos.”®””

Para o eritema persistente sao recomendados os agonis-
tas alfa-adrenérgicos, como o tartarato de bromonidina 0,5%
em gel e oximetazolina 1% em creme.>”*’7 Podem ser usa-
dos laser e luz intensa pulsada (LIP).

As telangiectasias devem ser tratadas com tecnologias
como a LIP, com filtros de 550 ou 600 nm e laser, com sucesso
amplamente documentado.’”® O mecanismo de acéo do laser
é o da fototermolise seletiva e o cromoforo alvo é o pig-
mento da hemoglobina presente nos vasos sanguineos.”” E
método seguro e efetivo, com resultados secundarios, como
reducao do eritema, melhora da textura cutanea e, as vezes,
reducdo das papulas e pUstulas. Sao necessarias multiplas
sessoes (até 15) com intervalos de uma a trés semanas. Os
parametros devem ser ajustados individualmente, de acordo
com fototipo, gravidade e tolerancia, a fim de minimizar os
efeitos colaterais. Existem poucos relatos na literatura sobre
o tempo de remissao da rosacea, mas acredita-se que pode
chegar a um ano.’”®”’ A eletrocauterizacdo é uma opcao.

Para as lesdes inflamatorias, papulopustulosas, sao indi-
cados tratamentos topico e/ou sistémico.’*> Para formas
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leves a moderadas, a ordem de preferéncia inclui acido
azelaico, ivermectina, metronidazol topico e doxiciclina
40 mg/dia; para formas graves, ivermectina topica, doxici-
clina 40mg/dia e isotretinoina oral em dose diaria baixa,
de 0,25-0,3mg/kg, em uso off label.’® Outras opcdes,
sem evidéncia, sdo: tetraciclina, limeciclina, minociclina,
azitromicina, metronidazol oral, alfa-agonistas topicos,
sulfacetamida, inibidores da calcineurina e retinoides
topicos.

A acdo anti-inflamatoéria da doxiciclina foi bem docu-
mentada em artigo de revisdo publicado em 2007.2° A
dose de 40 mg/dia combinada ao uso do metronidazol 1%
em gel foi eficaz e segura.’’ A dose de 40mg foi com-
parada a de 100mg/dia, com a mesma eficacia.?” Do
mesmo modo, a eficacia foi demonstrada com o uso com-
binado com ivermectina 1% em creme.?* No Brasil, como
ela ndo é comercializada, pode-se prescrever a elaborada
em farmacias de manipulacéo; no entanto, merece citacao
que a doxiciclina difere da vendida nos EUA, que apre-
senta liberacao lenta, fator que pode acarretar alguma
modificacdo na biodisponibilidade e farmacocinética e, con-
sequentemente, na eficiéncia da substancia.

A isotretinoina oral s6 é aprovada para acne moderada
a grave, proporcionando a cura ou a remissdo prolongada.
Muitas indicagdées nao aprovadas, como a rosacea, tém
sido relatadas.?* A perspectiva de eficacia se relaciona a
amplitude de seus mecanismos de acao, particularmente
a potente inibicdo das glandulas sebaceas e as propri-
edades anti-inflamatérias pela modulacao do TLR-2, que
tem expressdao aumentada nos queratindcitos na rosacea.®
A isotretinoina tem elevado grau de recomendacao para
rosacea papulopustulosa moderada a grave ou recidivante
ou nao responsiva a antibioticoterapia. Em 1994, um
autor chileno relatou uma série de casos sobre o uso da
isotretinoina na rosacea grave, por periodos de trés a
seis meses, com remissdo rapida das papulas e pUstulas,
melhora das manifestacdes oculares, poucos efeitos cola-
terais e manutencdo dos resultados por uma média de
14,8 meses.?® Estudo multicéntrico alemao de 2010, duplo-
-cego, randomizado, que incluiu 573 pacientes com rosacea
papulopustulosa e fimatosa, comparou diferentes doses de
isotretinoina (0,3 mg/kg/dia; 0,5mg/kg/dia; 1 mg/kg/dia),
doxiciclina 100mg/dia por 14 dias e, depois, 50mg/dia
e placebo. Observou-se que a dose de isotretinoina de
0,3 mg/kg/dia foi mais efetiva do que o placebo, apresen-
tando eficacia igual ou mesmo superior a doxiciclina, com
menos efeitos colaterais do que em doses mais elevadas.®”
Para controlar melhor as recidivas, estudos sugeriram
esquema de tratamento com isotretinoina 10 — 20 mg/dia
por quatro a seis meses e posteriormente manutencao com
microdoses continuas (0,03 — 0,17 mg/kg/dia - média de
0,07 mg/kg/dia) por até 33 meses, resultando em melhor
opcdo do que multiplos ciclos de antibioticoterapia.®® O
outro estudo usou doses intermediarias, ou seja, dose diaria
inicial de 20 mg/dia por quatro meses, com reducao rapida
do eritema e lesdes inflamatorias e posterior reducao lenta
e progressiva da dose, por seis meses, até 20 mg/semana,
com recidiva de 45% dos casos no seguimento de 11
meses.?’ A isotretinoina oral associada ao corticosteroide
oral (prednisona, 40 — 60 mg/dia) é considerada tratamento
de escolha para a rosacea fulminante, variante muito grave.
Recomenda-se iniciar com dose diaria baixa (0,2mg/kg a

0,5mg/kg), depois aumentada (até 0,5 mg/kg a 1 mg/kg) por
trés a quatro meses.”®

Os efeitos colaterais sao bem conhecidos, dose-
-dependentes, previsiveis, preveniveis e controlaveis com
cuidados precoces. Os mais comuns sao 0s cutaneomuco-
sos, tais como queilite (presente em 100% dos pacientes),
xeroftalmia, conjuntivite, ressecamento nasal, epistaxe e
dermatite irritativa.”’ Podem ocorrer alteracées laborato-
riais como elevacao das enzimas hepaticas, dos niveis de
triglicérides e do colesterol, elevacdao da fracao LDL e
diminuicdo da fracdo HDL.°>% Depressdo, ideias suicidas
ou tentativa de suicidio e o desencadeamento de doenca
inflamatoria intestinal relacionados ao uso da isotretinoina
oral ndo tiveram associacdo comprovada na literatura.’**’
0 monitoramento clinico e laboratorial deve ser feito antes,
repetido oito semanas apos o inicio do tratamento e feitas
reavaliacbes apenas para os alterados.’>*® Atencédo especial
deve ser dada a teratogenicidade, uma vez que a rosacea
compromete, frequentemente, mulheres adultas em idade
fértil %9100

Na rosacea fimatosa, ha hiperplasia de glandulas seba-
ceas, tecido conectivo e vasos sanguineos. Por suprimir a
atividade da glandula sebacea, a isotretinoina oral pode
atrasar a progressao quando usada na fase pré-fibrotica ou
fima inflamatodrio. Ha relatos que comprovam redugao do
tamanho, do nimero e da atividade das glandulas seba-
ceas; a dose de 1mg/kg/dia por 18 semanas reduziu o
volume nasal de 9% a 23%. Melhores resultados sao obtidos
em pacientes jovens, mas ha recorréncia apds suspensao
do medicamento.’”" Relato de caso demonstrou eficacia
da isotretinoina 20 mg/dia por seis meses, com recidiva
apos suspensao e manutencdo do resultado com 10 mg/dia
por tempo prolongado.'” Outras opcdes sdao a doxici-
clina 100 mg/djia e a infiltracao intralesional com corticoide.
Fimas fibréticos ou ndo inflamatorios sdo tratados com
cirurgia, laser ablativo, eletrocirurgia, dermabrasao e radi-
ofrequéncia, que serdo abordados posteriormente.>®

O tratamento da rosacea ocular deve incluir higiene
das palpebras, uso de lagrima artificial para lubrificacao
ocular, oculos de sol; nos casos leves, metronidazol a
0,75%, ivermectina, acido fusidico aplicado nas palpebras,
ciclosporina 0,05% em colirio ou emulsao, corticoides topi-
cos; nos casos graves, doxiciclina oral.’*>>°%19 Hi poucos
estudos com isotretinoina, porém a tendéncia é que o
medicamento melhore sinais como a blefarite e conjunti-
vite; recomendam-se doses diarias baixas, de 10 mg/dia.>*
A ivermectina topica, empregada mais recentemente, tem
mostrado resultados satisfatorios nas alteracées oculares.”’
Outras opg¢des citadas sdao: dmega 3, eritromicina, azitro-
micina e corticoides orais. Tratamento de manutencao com
topicos e avaliacao por oftalmologista sdao recomendados.

A rosacea granulomatosa é rara; as opgdes terapéuti-
cas podem ser: isotretinoina, 0,7 mg/kg/dia por seis meses,
ciclinas, dapsona, laser, terapia fotodinamica, brimonidina,
acido azelaico, metronidazol topico, peroxido de benzoila,
corticoides topico e sistémico. '™

Tratamento de manutencao

A recomendacdo é para uso dos topicos, como acido
azelaico, metronidazol e ivermectina. Em casos
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selecionados, pode ser usada a isotretinoina em microdoses
(20mg/semana), com rigoroso controle laboratorial e do
risco de gravidez.

Tecnologia e cirurgia

Varias fontes de laser, luz intensa pulsada (LIP) e apare-
lhos emissores de luz podem ser usados no tratamento da
rosacea. Radiofrequéncia, ultrassom, eletrocirurgia e micro-
agulhamento também tém suas indicacdes.*>7¢105-128

As maiores aplicacées de tecnologias e dispositivos
sao para melhora do eritema, das telangiectasias e dos
ﬁmas.106'107

Trés principios sdao fundamentais no manuseio de lasers
e LIP: escolher o comprimento de onda apropriado para o
cromoforo alvo, escolher uma duracao de pulso mais curta
do que o relaxamento térmico desse cromoforo e ener-
gia suficiente para destruir o alvo em intervalo de tempo
apropriado. Equipamentos novos tém capacidade de resfri-
amento robusta, energias altas em pulsos de curta duracao
e ponteiras maiores. Esses elementos representam efetivi-
dade, rapidez e seguranca. Sobrepor pulsos e fazer multiplas
passadas também podem incrementar a eficacia.'? '’

Luz intensa pulsada (LIP): esta bem indicada no trata-
mento de telangiectasias. Pode ter alguma acao sobre o
eritema, principalmente perilesional, nas papulas e pustu-
las, dependendo do filtro de corte. Sintomas inflamatorios
como prurido, edema, queimacao, ardor e dor podem ser
amenizados'59,106,107,111,122,130-137

0 cromoforo alvo é a hemoglobina, seja a oxiemoglobina,
presente em lesdes de coloracao vermelha, a hemoglo-
bina desoxigenada, presente nas lesées azuladas, ou a
meta-hemoglobina. O mecanismo de acao é baseado na foto-
termolise ou dano térmico dos vasos, que induz coagulacao
intravascular, '14123,138-140

A LIP colaba vasos, remodela colageno e reorganiza o
tecido conjuntivo, acdes que proporcionam longevidade dos
efeitos induzidos por essa tecnologia. '

As lesbes sao tratadas com um ou dois pulsos, até o inicio
do vasoespasmo, associado a um leve eritema e/ou edema.
Nao é desejada a ruptura do vaso, uma vez que isso leva
a deposicao de hemossiderina e possivel hiperpigmentacao
cutanea. Telangiectasias localizadas nas asas nasais sao mais
resistentes e recidivantes. 2230

Sugere-se o uso dos filtros de acordo com o fototipo. Caso
nao seja notada vasoconstriccao, aumenta-se a energia e em
seguida, se necessario, diminui-se a duracao do pulso. Em
geral, reducdo do spot requer aumento da energia (fluén-
cia maior) e vice-versa. Comprimentos de onda mais longos
sao eficazes para o tratamento de vasos mais profundos,
enquanto os mais curtos tém como alvo vasos mais superfi-
ciais. Sao necessarias multiplas sessoes, no minimo de trés,
com intervalos de 1 — 3 semanas.''% 4

Pulsed dye laser (PDL) (585nm ou 595nm): bem indi-
cado no eritema e na telangiectasia. A introducao da
configuracao de pulsos mais longos entre 20 —40ms redu-
ziu a ocorréncia de purpura e hiperpigmentacao e manteve
a eﬁcécia'110,111,133,137,143—145

ND: YAG de pulso longo (1,064nm): boa eficacia no tra-
tamento da telangiectasia facial. Em vasos mais profundos
e em telangiectasias maiores do que 1mm, mostrou-se

superior a LIP. Estudos relatam certa eficacia no tratamento
de papulas e pl’Jstulas.m‘“”"20'133“‘“"149

Potdssio-titanil-fosfato (KTP) (532nm): sdao mais efe-
tivos em telangiectasias pequenas e superficiais. Seu
uso é limitado nos fototipos mais altos pelo risco de
hiperpigmentacao. '’ 143150155

Laser de alexandrita (755 nm): sdo menos usados na rosa-
cea, mas tém potencial em telagiectasias subdérmicas.'"" %'

Laser pro-yellow/laser amarelo: laser 577 nm emissor
de energia luminosa 100% amarela. Um estudo da Turquia
referiu eficacia do seu uso no tratamento do eritema e telan-
gectasias faciais na rosacea.’®

Diodo emissor de luz (LED): sua acao advém da irradiacao
ndo térmica de baixa intensidade, com modificacdo de ati-
vidade celular e efeito anti-inflamatério. Tem indicacao
suplementar em eritema e lesdes inflamatdrias. ' 133,157-166

Radiofrequéncia: faz parte do espectro eletromagnético
e fornece energia na forma de eletricidade. Tem efetividade
variavel no tratamento do eritema facial, lesdes papulopus-
tulosas e rinofima.'"3115.167,168

Ultrassom: o aparelho usado na dermatologia é similar ao
usado para exame de imagem, mas sua energia é altamente
convergente e tem frequéncias mais altas. Ha relatos de
melhoria do eritema e telangiectasias na rosacea.''"6%170

Eletrocirurgia: pode ser empregada em baixas
configuracées para tratar telangiectasias, mas existe o
risco de danos térmicos, com cicatrizes pontuadas ou
lineares.""”

Microagulhamento: com ou sem entrega transdérmica de
agentes ativos na pele através de microcanais (drug deli-
very), pode melhorar o eritema e telangiectasia na rosacea.
A injdria deve ser leve a moderada. Os ativos mais cita-
dos sdo toxina botulinica e acido tranexamico, que age
pela restauracdo da permeabilidade cutanea e supressao da
angiogénese.125‘”8*171‘17“

Terapia fotodindmica (TFD): estudos com multiplas fon-
tes de luz e laser para ativacdo do acido aminolevulinico
topico na TFD para tratamento da rosacea resultaram
em respostas divergentes, desde pouco significativas até
eficazes. 7578

Tratamento dos fimas

Fimas nao inflamatorios: representam um desafio tera-
péutico; nenhum método é adotado universalmente como
padréo_ouro'42,106,107,153,153,171,1794188

Sao preferidas as técnicas que causem menores danos
as estruturas anexiais, juntamente com custos e tempo de
cirurgia minimos. Cada método apresenta graus variados de
risco, relacionados a pouca hemostasia, retirada insuficiente
de tecido e formacao de cicatrizes. Os tratamentos podem
ser em excisionais ou ablativos. '%183

Excisionais
As técnicas envolvem cirurgia convencional, com escul-
tura dos fimas por shaving, tesoura, lamina de bisturi e/ou
eletrocoagulacao, eletrocirurgia com fio em alca, radio-
frequéncia e ablacao com laser.

A excisdao cirlrgica é a base do tratamento para o
rinofima. Pode ser dividida em quatro etapas principais:
delaminar/decorticar o excesso de tecido fimomatoso,
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refinar o contorno nasal, hemostasia e cuidados pos-
-operatorios.“?1%182-185 |nimeros relatos refinam a retirada
de tecido fimatoso com dermoabrasao. Os principais ris-
cos sao sangramento intraoperatorio, cicatrizes inestéticas
e retirada demasiada de tecido.#?/106182,183,189-192

Ablativos
Laser CO; (10.640nm): usado no modo ablativo convenci-
onal ou fracionado, neste caso nos fimas leves, com mais
sessbes para resultado satisfatorio.*?106.133.182 Apesar do
risco de despigmentacao permanente, alteracoes de tex-
tura e cicatrizes, os resultados cosméticos costumam ser
bons.111,114,143,182,193—195

Laser Er-Yag (Erbium: Yttrium-Aluminum-Garnet)
(2.940nm): como o laser CO,, induz altas temperaturas no
alvo, resultando em vaporizacao e correcao ablativa do
ﬁma‘42,114

Dermoabrasao: isolada ou associada a outros métodos,
promove excelente resposta. 76292

Acido tricloroacético (30%, 50%, 70% ou 90%): isolado ou
associado, geralmente com a dermoabrasao e/ou exérese
tangencial proporciona resultados favoraveis. '7%:183,189,203,204

Criocirurgia com nitrogénio liquido: age por acao direta
do congelamento e pela formacao de trombos vasculares.’”?

Toxina botulinica

Tem sido recentemente empregada no tratamento de
eritema, rubor e lesdes inflamatorias da rosacea, principal-
mente quando outras terapias sao ineficazes. Sua aplicacao é
intradérmica para evitar disfuncao muscular. Deve ser usada
em diluicdes maiores e até o momento seu mecanismo de
acao ainda é controverso.’®112,133,171,205-212

Postula-se que ocorra a inibicao da liberacao de neu-
ropeptidios associados a vasodilatacdo e inflamacéo, tais
como a acetilcolina e peptideo intestinal vasoativo, ou que
a toxina impeca a liberagcao de neuropeptidios envolvidos na
atividade sebacea, homeostase vascular e inflamacdo, como
a substancia P, calcitonina e glutamato.’?%"78

Os beneficios terapéuticos podem resultar de efeitos blo-
queadores da acetilcolina nos musculos eretores do pelo e
receptores muscarinicos das glandulas sebaceas. A melhora
relatada em relacdo ao eritema, rubor e a inflamacao
decorre da interrupcao da liberacdo da acetilcolina nos
nervos periféricos autonomicos do sistema vasodilatador
cutaneo, juntamente com a inibicao da liberacao de medi-
adores inflamatorios. 120213

Em 2004, em relato de caso, apos falha de PDL para eri-
tema persistente, um grupo aplicou toxina botulinica tipo
A (BTX-A) na regiao centrofacial, diluindo 100U em 5mL de
soro fisiologico 0,9% (SF=0,9%) numa proporcao de 2U por
0,1mL, em intervalos de 1cm, somando 10 U (0,5mL) em
cada hemiface. O desfecho foi melhora dos sintomas.?®

Dayan et al., em 2012, em estudo, injetaram toxina
onabotulinica em 13 pacientes portadores de rosacea, dilui-
ram 100U em 7mL de SF=0,9%, resultando 1,4U para
cada 0,1 mL. Em cada ponto de injecao, foi aplicado 0,05 mL
do produto, espacados em 0,5cm, somando 8 a 12U por
hemiface. Diminuicdo do eritema transitério, eritema per-
sistente e inflamacao foram observados ja apos uma semana,
com resultados mantidos por trés meses.''>2"!

Outro relato denominou Mesobotox para a técnica de
microinjecao de BTX-A e associou a LIP no tratamento
da rosacea, com boa resposta. O frasco foi reconstituido
em 10mL de SF=0,9%. Cada hemiface recebeu oito pontos
de 0,1 mL de BTX-A (1U de BTX-A por injecao para uma dose
total de 8U), com 2cm de espagamento. A fronte também
foi inoculada com cinco pontos de 0,1 mL.%"

A toxina abobotulinica A e a toxina incobotulinica A ja
foram relatadas em estudos de tratamento da rosacea, com
resultados positivos.20>206,215,216

No Brasil, em 2018, um estudo foi conduzido com melhora
do eritema transitorio e persistente por cerca de seis meses,
com uso de BTX- A em diluicao de 100U/para 5mL de
SF 0,9%, 0,2 —0,5U por ponto de aplicacao. Nesse estudo
foram aplicadas injecdes intradérmicas nas regides malares,
com intervalo de 0,5 cm por ponto de aplicacao, totalizando
volume que variou de 6 a 15 unidades por regiao malar afe-
tada (12 — 30 unidades totais, equivalentes a 0,6 a 1,5mL
da diluicdo).?"® Essa diluicao e aplicacdo é a recomendada
pelos autores deste consenso.

Eficacia similar foi observada em outro estudo brasileiro,
que usou toxina onabotulinica A em pacientes com rosacea
que apresentavam eritema e lesdes inflamatdrias, com boa
resposta.’!’

Outros autores nao foram capazes de reproduzir os bene-
ficios da BTX-A no eritema facial. Esses resultados dispares
podem ser apenas reflexo de diferentes mecanismos fisiopa-
tolégicos e varios subtipos de rosacea.??”-%®

Qualidade de vida

Como a rosacea afeta areas visualmente aparentes da pele,
geralmente causa um forte impacto na qualidade de vida
dos pacientes, com frequéncia subestimado pelos derma-
tologistas. Estudos comprovam que a doenca pode levar a
depressao, ansiedade, vergonha, baixa autoestima e fobia
social.?!?-2%1

0 estresse pode ser um fator desencadeante, e esta rela-
cionado a desregulacao vascular e a imunidade da pele
resultante da liberacdo de neuropeptideos apds estimulos
excessivos dos nervos. Portanto, o nao controle dos sintomas
pode agravar o estresse, resultando num ciclo vicioso.?'?-2%!

O RosaQol é um instrumento de avaliacdo de qualidade
de vida especifico para rosacea, que consiste em questiona-
rio com 21 perguntas. Alguns estudos sugerem que o RosaQol
oferece alta confiabilidade e validade, além de alta consis-
téncia com o DLQI aceito internacionalmente; no entanto,
outros autores ndo corroboram dessa afirmacdo.’>??> O
RosaQol ja foi traduzido e validado para o portugués do Bra-
sil e deve ser considerado como parametro de eficacia em
futuros estudos clinicos.??*

Comorbidades

Outrora considerada como um distirbio limitado a pele,
a rosacea vem sendo descrita em associacdo a doencas
sistémicas.?24-22¢

Em 2015, Hua et al., em um importante estudo, descre-
veram a rosacea como ‘‘doenca inflamatéria sistémica’’,
que apresenta similaridades com a psoriase em relacao
ao risco de doenca cardiovascular (CV), possivelmente por



Tabela 2 Recomendacgdes dos experts brasileiros sobre as opcdes terapéuticas na rosacea, de acordo com as manifestacoes clinicias

Eritema Lesodes inflamatorias Telangiectasias Fimas Rosacea ocular Rosacea
granulomatosa
Transitorio Persistente Leve/moderada  Grave Inflamatério Nao
inflamatorio
Mascaras Agonistas alfa- Acido azelaico Ivermectina Eletrocauterizacao Doxiciclina oral Cirurgia Colirios Isotretinoina oral
calmantes com adrenérgicos Ivermectina topica ou tecnologias Laser lubrificantes (0,7 mg/kg/dia
camomila, topicos topica (laser ou luz por seis meses)
feverfew, cha (brimonidina) Metronidazol Doxiciclina oral pulsada) Isotretinoina Dermoabrasao Ciclosporina Dapsona oral
verde etc. Tecnologias topico (40 mg/dia) oral em emulsao Tetraciclina
(luz pulsada ou Doxiciclina 40 Isotretinoina Corticoide Acido Metronidazol Pulsed-dye
laser) mg/dia oral (0,25-0,3 intralesional tricloracético ou ivermectina laser
mg/kg/dia) nas palpebras Terapia
fotodinamica
Toxina Toxina Outras opcoes: tetraciclina, Doxiciclina Metronidazol
botulinica botulinica azitromicina, limeciclina, 40 mg/dia topico
intradérmica intradérmica minociclina, alfa-agonistas Eritromicina
em grandes em grandes topicos, sulfacetamida, Azitromicina
diluicoes diluicoes inibidores da calcineurina, Corticoides
(conforme (conforme retinoides topicos orais
citado no citado no Omega 3 oral
texto) texto)

Medidas gerais: evitar fatores desencadeantes; fazer limpeza com agentes sem sabao ou sabonetes suaves com pH 5,5; fotoprotecao; usar
hidratantes ndo gordurosos, com composicao semelhante ao fator de hidratacdo natural da pele; usar cosmecéuticos (camomila, cha verde,
niacinamida, feverfew, licorice)
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ambas as doencas apresentarem alteracao da imunidade
inata, aumento de catelicidinas e proteina C-reativa, além
de diminuicao da atividade da paroxonase, que sao fatores
preditores de eventos CV. Concluiram que pacientes com
rosacea devem ser alertados sobre possiveis comprometi-
mentos CV, sobretudo em relacdo a hipertensao arterial,
dislipidemia e doenca coronariana.??®

Mais recentemente, além das doencas CV, outras desor-
dens tém sido descritas associadas a rosacea: doencas
neurodegenerativas (doenca de Parkinson, esclerose mul-
tiplas, Alzheimer), desordens neuroldgicas (enxaqueca,
glioma), desordens psiquiatricas (depressao, ansiedade, dis-
tarbio obsessivo compulsivo, fobia social, estresse), doenca
intestinal (doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, doenca
celiaca, disbiose, infeccao por H. pylori, supercrescimento
bacteriano no intestino delgado), doencas oncologicas (can-
cer de tireoide, mama, hepatico, tumores de pele nao
melanoma), doencas autoimunes (diabetes mellitus, artrite
reumatoide, esclerose multipla, alopecia frontal fibro-
sante), entre outras.??4?24-242

Na tentativa de explicar a coexisténcia dessas doencas
sistémicas com a rosacea, estudos tém sido desenhados,
buscando elementos afins, tais como o compartilhamento
de fatores genéticos, ambientais, caracteristicas imunoldgi-
cas e celulares. No entanto, novas pesquisas sao necessarias
para a consolidacao dessas associacdes.?24225,229,243,244

Os médicos devem estar cientes da possibilidade de
comorbidades, manter-se atentos e vigilantes, uma vez que
ha a possibilidade de a rosacea representar apenas a ponta
do iceberg em relacdo ao comprometimento sistémico do
paciente.

Consideracoes finais

Por ser uma doenca inflamatoria cronica, com distintas
manifestacoes clinicas e sem possibilidade de cura até o
momento, 0 manejo terapéutico da rosacea representa um
grande desafio.

Este consenso brasileiro, elaborado por cinco especialis-
tas da Sociedade Brasileira de Dermatologia, visa a orientar
o dermatologista na abordagem terapéutica da rosacea,
fornecendo também subsidios atualizados sobre sua epi-
demiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, meios
diagnosticos e comorbidades. Esses dados convergem na
busca da melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Diversos consensos, assim como revisao sistematica da
biblioteca Cochrane, publicada em 2015 e atualizada em
2019, sdao encontrados na literatura recente sobre trata-
mento da rosacea. A revisao sistematica publicada em 2015
incluiu 106 estudos controlados e randomizados, com 13.631
pacientes, e a atualizacao em 2019 incluiu mais 46 estu-
dos, total de 152 e 20.944 pacientes. As conclusoes sobre
os niveis de evidéncia foram: 1) alta para brimonidina e
moderada para oximetazolina para reducao temporaria do
eritema persistente; 2) baixa a moderada para laser e luz
intensa pulsada para eritema e telangiectasias; 3) alta para
acido azelaico e ivermectina, moderada a alta para doxi-
ciclina 40 mg e isotretinoina, moderada para metronidazol
topico, minociclina topica e oral (iguais a doxiciclina 40 mg)
e baixa para tetraciclina e minociclina em doses baixas
para papulas e pustulas; 4) moderada para 6mega 3 oral

e baixa para ciclosporina oftalmica em emulsao e doxi-
ciclina para rosacea ocular; 5) associacdo de tratamentos
topico e sistémico é til; e 6) tratamento de manutencao é
recomendado.?#-248

Baseados nas experiéncias pessoais, associadas as revi-
soes da literatura, os autores deste consenso elaboraram
uma tabela sobre as recomendacoes das opcoes de trata-
mento a serem usadas em cada manifestacdo clinica da
rosacea. Essas recomendagdes estao resumidas na tabela 2.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuicao dos autores

Clivia Maria Moraes de Oliveira Carneiro: Analise estatistica;
aprovacao da versao final do manuscrito; concepcao e pla-
nejamento do estudo; elaboracao e redacao do manuscrito;
obtencao, analise e interpretacao dos dados; participacao
efetiva na orientacao da pesquisa; revisao critica da litera-
tura; revisao critica do manuscrito.

Luiz Mauricio Costa Almeida: Aprovacao da versao final
do manuscrito; elaboracao e redacao do manuscrito; revisao
critica da literatura; revisao critica do manuscrito.

Renan Rangel Bonamigo: Aprovacao da versao final do
manuscrito; elaboracdo e redacao do manuscrito; revisao
critica da literatura; revisao critica do manuscrito.

Carla Wanderley Gayoso de Lima: Aprovacao da versao
final do manuscrito; elaboracao e redacdao do manuscrito;
revisdo critica da literatura; revisao critica do manuscrito.

Ediléia Bagatin: Aprovacao da versao final do manuscrito;
concepcao e planejamento do estudo; elaboracao e redacao
do manuscrito; revisdo critica da literatura; revisao critica
do manuscrito.

Conflitos de interesse

Os membros desse consenso declaram que participaram
de reunides cientificas, palestras e/ou receberam apoio
para eventos dos seguintes laboratérios farmacéuticos: Cli-
via Maria Moraes de Oliveira Carneiro (Janssen, Novartis,
Sanofi), Luiz Mauricio C Almeida (Galderma, Leo Pharma),
Ediléia Bagatin (Leo Pharma, USK, Natura, Galderma,
Pierre-Fabre Dermo Cosmétique, Gelita, Douglas Pharma-
ceuticals). Renan Rangel Bonamigo e Carla Wanderley
Gayoso de Lima declaram nao haver conflitos de interesse.
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