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Abstract

Resumo

A rosacea é um disturbio dermatoldgico cronico com uma
variedade de manifestagdes clinicas. Em 22% dos casos afeta
severamente a aparéncia, resultando em considerdvel sofrimento
psicoldgico.

Realizar revisdo de literatura, dos ultimos 5 anos, tendo em vista
0s novos tratamentos para a Rosacea, baseada nos artigos
cientificos.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sistematica nos sites de
busca PubMed, Scielo, Google académico e Medline. Foram
encontrados 30.000 estudos, datados entre 2015 e 2019, destes
foram selecionados 22 artigos.

Identificou-se cinco novas terapéuticas para a rosacea, usadas
isoladamente ou em associagdo. Tais como: toxina botulinica,
artemeter 1,0%, acido tranexamico, pulsed-dye-laser associado a
oximetazolina e isotretinoina associada a radiofréncia.

Na maioria dos estudos, os participantes apresentaram resposta
satisfatdria com os novos tratamentos, evidenciada na melhora
do eritema, das telangiectasias e das papulas/pustulas.

Rosacea is a chronic dermatological disorder with a variety of
clinical manifestations. In 22% of cases it severely affects
appearance, resulting in considerable psychological distress. This
study aims to review the literature of the last 5 years, considering
the new treatments for Rosacea, based on scientific articles. A
systematic bibliographic search was performed on search engines
PubMed, Scielo, Google Scholar and Medline. We found 15,000
studies, dated from 2015 to 2019, of which 22 were selected. We
identified five new therapies for rosacea, used alone or in
combination. Such as: botulinum toxin, artemeter 1.0%,
tranexamic acid, pulse-dye-laser associated with oxymetazoline
and isotretinoin associated with fractional radiofrequency. In
most studies, participants showed a satisfactory response with
the new treatments, evidenced in the improvement of erythema,
telangiecthesias and papules / pustules.

Artigo de Revisao

Autora

Larissa Sibelle Aratjo Dos Santos
Pds-graduanda em Dermatologia
Faculdades BWS
Brasil

Palavras-chave

Rosacea. Tratamentos. Eritema.
Telangiectasia.

Keywords

Rosacea. Treatments. Erythema.
Telangiectasia.

Trabalho submetido: 01/02/20. Publicacao aprovada: 14/07/20. Financiamento: nenhum. Conflito de interesses: nenhum.

BWS Journal. 2020 Julho; 3, 20070066: 1-9



Roséacea: uma revisao dos novos tratamentos

INTRODUCAO

A rosacea é um disturbio dermatoldgico crénico com uma variedade de
manifestacdes clinicas que afetam principalmente as convexidades da face média. A
doenga afeta aproximadamente 10% da populagdo. Exibe uma forte predominancia
feminina, com excecdo da rosacea fimatosa, e geralmente é diagnosticada apds a
idade de 30 anos’. A rosacea pediatrica apresenta-se de maneira semelhante, exceto porque
nao ocorre hiperplasia da glandula sebdcea. A idade média de inicio, em criancas, é de 6 anos,
com atraso médio no diagndstico de 3 anos>.

De acordo com os padrdes mais comuns de sinais e sintomas, é classificada em
eritematotelangiectasica (RET), papulolopustular (RPP), fimatosa (RF) e ocular (RO).
Mais de um subtipo pode ocorrer de forma simultanea e progredir potencialmente de
um subtipo para outro. O eritema persistente, com dura¢ao de pelo menos 3 meses,
com tendéncia a poupar a pele periocular é a principal caracteristica da RET e RPP'>.

A RET é caracterizada por eritema centrofacial persistente, eritema transitorio e
pele sensivel, com ou sem telangiectasias. O rubor pode se tornar mais frequente e
com maior dura¢dao a medida que a doenca progride. A pele geralmente parece seca e
aspera com uma possivel descamagao fina. O envolvimento nasal pode servir como
um marcador para prever a progress3o para a rosacea mais grave®. Especificamente, a
RPP é caracterizada por rubor persistente e eritema com pdpulas e/ou pustulas em
uma distribuicdo facial central’.

A RF é geralmente limitada a face, caracterizando-se por extensa hiperplasia
difusa das glandulas sebaceas, resultando em marcada oleosidade, aumento e
ramificacao dos orificios foliculares e espessamento da pele, cuja superficie apresenta
massas nodulares e irregulares. Qualquer regido sebdcea da face pode ser atingida,
mas a zona nasal a mais afetada®.

Ja a RO pode ocorrer na doenca dermatoldgica leve, moderada ou grave, mas
também pode surgir antes das manifestacdes cutaneas em 20% dos casos. Os sinais
oculares sugestivos desse subtipo incluem: telangiectasias da margem da palpebra,

injecdo conjuntival interpalpebral, esclerite e escleroceratite. Os sintomas comuns,
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mas nado especificos, incluem queimacdo, picadas, sensibilidade a luz e sensagdo de
corpo estranho”"®.

Em 2017, houve atualizacdo da classificacdo da rosacea, baseada na
fisiopatologia da doenga, com abordagem fenotipica de acordo com os sintomas e
caracteristicas clinicas do paciente, visando fornecer precisdao e flexibilidade
apropriadas para o estudo, diagndstico, avaliagao e tratamento®. O global ROSacea
COnsensus (ROSCO) de 2019 continua apoiando a ado¢do da abordagem do fenétipo

através do desenvolvimento de ferramentas clinicas®.

Patogenia

Os mecanismos moleculares exatos envolvidos na fisiopatologia da rosacea sao
desconhecidos e é provdvel uma etiologia multifatorial com uma predisposicao
genética. Ha evidéncias acumuladas de que gatilhos como microorganismos, radiagao
ultravioleta (UV), nutricdo, temperaturas extremas, rompimento da barreira cutanea,
estresse psicossocial e hormonios podem estimular uma resposta imune inata
aumentada e/ou desregulagdo neurovascular.

Multiplos tipos celulares foram implicados na promocado da rosdcea, incluindo
gueratindcitos, mastécitos, neurdnios, células endoteliais, macrofagos, fibroblastos e
células Thl / Th17 ™. O peptideo antimicrobiano catelicidina e sua forma ativa LL-37
causa eritema, dilatagdo vascular, rubor e telangiectasias, sintomas caracteristicos da
rosacea. Esta proteina influencia a atividade dos mastdcitos, o que sugere que estes

promovem o estado inflamatdrio da doengalz.

Tratamento

A rosdcea apresenta um desafio terapéutico devido a sua provavel patogénese
multifatorial. Pacientes com rosdcea tendem a ser mais sensiveis a tratamentos
tépicos e podem sofrer irritacdo da pele com o seu uso’. O cuidado adequado da pele
€ um componente essencial do manejo da rosacea, otimizando e mantendo o

resultado do tratamento tdpico, ja que a pele desses pacientes apresenta aumento da
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perda de agua transepidérmica centrofacial devido a uma funcdo defeituosa da
barreira de permeabilidade do estrato cérneo®.

Geralmente é necessdario um conjunto de intervengdes que incluem a
prevencao de fatores desencadeantes, o uso de um regime didrio de cuidados com a
pele para manter a hidratacdo, a funcdo de barreira e a fotoprotecdo, o uso de

terapias topicas ou sistémicas e modalidades fisicas'’.

Terapias tOpicas

Na doenca leve a moderada da rosacea, a abordagem terapéutica tépica é
considerada a primeira linha. Metronidazol 0,75% (gel, creme ou lo¢cdo) com aplicacdo
duas vezes ao dia; metronidazol 1% ( gel e creme) com aplicagdo uma vez ao dia; 4cido
azelaico 15% gel, com aplicacdo duas vezes ao dia e ivermectina 1% creme, com
aplicagdo uma vez ao dia, sdao aprovados pelo FDA dos EUA para tratar lesdes
inflamatdrias da rosacea e geralmente sdo bem tolerados. 14 De acordo com a revisdo
atual da Cochrane publicada em 2015, a ivermectina tdpica parece ser um pouco mais
eficaz que o metronidazol tépico para a rosacea papulopustularl’lo’“.

O gel de tartarato de brimonidina a 0,33%, com aplicacdo uma vez ao dia, foi
aprovado pelo FDA como o primeiro medicamento para o tratamento tdpico de
eritema facial persistente. Ele € um agonista seletivo do receptor a2-adrenérgico com
atividade vasoconstritora, o que leva a reducao do eritema facial persistente na
maioria dos pacientes. Tem boa tolerancia e os efeitos colaterais mais comuns sdo
sensacdo de queimacao, dermatite de contato e eritema rebote.

Agentes moduladores alfa-adrenérgicos tdpicos, luz intensa pulsada (LIP) e
lasers vasculares (por exemplo, pulsed-dye laser e laser de 532 nm de titanio fosfato
de potassio) foram adicionados como op¢des de tratamento para eritema centrofacial

. 10, 11
persistente’® 1,

Terapias sistémicas e fisicas

Apesar do amplo uso de tetraciclina e doxiciclina por via oral em varios regimes

posoldgicos para o tratamento da rosacea, o Unico agente oral aprovado pela FDA para
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o tratamento de lesdes inflamatérias da rosacea é a doxiciclina de liberacdo
modificada, aprovada em 2006. Onde a dose diaria de 40 mg de doxiciclina (30 mg de
liberacdo imediata e 10 mg de liberacdo retardada) fornece efeito anti-inflamatadrio,
sem efeitos antimicrobianos. Com base nas evidéncias mais atuais, a tetraciclina e
doxiciclina oral foram associadas a melhorias na rosacea papulopustular. A doxiciclina,
em baixa dose, demonstrou a mesma eficdcia e menos eventos adversos quando
comparada com a dose de 100 mg. A tetraciclina oral foi comparada ao metronidazol
tépico e ndo mostrou diferenga entre os dois tratamentos™.

Minociclina em baixa dose (45 mg) demonstrou ser eficaz para RPP, mas com
evidéncia de baixa qualidade. A dose baixa de isotretinoina 0,3 mg/kg foi considerada,
por pacientes e médicos, um pouco mais eficaz do que a doxiciclina 50-100 mg
(evidéncia de alta qualidade) **.

O tratamento com luz intensa pulsada, no total de 3 sessdes com intervalo de
30 dias, demonstrou ser eficaz na obtengao de intensa melhora do aspecto clinico em
50% dos pacientes e moderada em 28,6%, com minimos e transitorios efeitos

colaterais. H4 melhora mais evidentes do eritema e da telangiectasia ™.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica nos periédicos dos bancos de dados
PUBMED, SCIELO, GOOGLE ACADEMICO E MEDLINE, no periodo de 2015 a 2019,
obtendo-se 300 producdes cientificas. Para a busca foram utilizadas as palavras-chave:
Rosacea, eritematotelangiectdsica e tratamento rosacea.

Os artigos foram analisados por meio de leitura seletiva, analitica e
interpretativa. Os critérios de inclusdao de selecdo dos artigos foram: artigos publicados
em portugués, espanhol e inglés, no periodo de 2015 a 2019. Excluiram-se os artigos

gue ndo apresentaram textos publicados na integra e os duplicados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds revisdo da literatura, foi possivel encontrar cinco novas possibilidades
terapéuticas para rosdcea, nas quais foram avaliadas as seguintes op¢des: toxina
botulinica, artemeter 1,0% em emulsdo, acido tranexamico, pulsed-dye-laser (PDL)
combinado a oximetazolina 1,0% e isotretinoina em dose baixa associada a PDL e
radiofrequéncia fracionada.

Um estudo com 25 individuos portadores de RET indicou que a injecao
intradérmica de toxina botulinica parece ser eficaz e segura nos pacientes com a
doenca recalcitrante. A resposta ocorreu uma semana apds o tratamento, com efeito
maximo ap6s 4 semanas e duracio do efeito até 8 semanas™.

Em outro estudo realizado em 10 individuos tratados com microagulhamento
(0,5 cm) em conjunto com aplicacdo tdpica de solucdo de acido tranexamico (5 mL),
seguido de terapia com curativo infundido com solucdo de acido tranexamico por 20
minutos a cada 15 dias, mostrou bons resultados e em todos os pacientes foi
observada uma reducdo significativa na rede vascular e até auséncia completa de
muitos vasos'’.

Recentemente, varios estudos demonstraram que a artemisinina, derivada da
planta medicinal chinesa Artemisia annua, pode atenuar a inflamacdo do tipo rosacea-
like em modelos de camundongos. Dada a importancia, um estudo chinés demonstrou
a eficacia e tolerancia da emulsdo de artemeter a 1% no tratamento da rosacea,
quando comparado com a emulsdo de metronidazol a 3%. O primeiro manteve
remissdo clinica ou resposta clinica substancialmente maior quando em comparagao
com o segundo, durante o seguimento de 8 semanas.

Os beneficios podem ser explicados tanto pelo forte efeito anti-inflamatério,
como também por sua atividade anti-Demodex foliculorum. A emulsdo de artemeter
melhorou a rosacea papulopustular em 4 semanas, e seu efeito foi mantido por 8
semanas, em comparacio com a emuls3o de metronidazol®.

Nesse outro estudo retrospectivo, buscou-se avaliar a eficdcia do tratamento
combinado de PDL e oximetazolina a 1,0 %. Os sujeitos incluidos na andlise foram

submetidos a pelo menos um tratamento de PDL e usaram creme diario de

BWS Journal. 2020 Julho; 3, 20070066: 1-9




Roséacea: uma revisao dos novos tratamentos

oximetazolina a 1,0% por pelo menos 1 més. Notou-se que aqueles com eritema basal
mais grave alcangaram significativamente mais graus de melhora do eritema pds-
tratamento. Nenhum dos sujeitos alcancou 100% de depuracao no eritema e alguns
deles melhoraram apds 1 més de oximetazolina tdpica e um Unico tratamento com
PDLY.

Estudo coreano demonstrou que o tratamento com baixa dose de isotretinoina
oral, 10 mg por 8 semanas, combinado com um total de trés tratamentos faciais
consecutivos de PDL e radiofrequéncia fracionada por microagulhamento em
intervalos de 4 semanas, foi eficaz para melhorar a RPP recalcitrante com perfis de
seguranca razoaveis?.

Embora atualmente ndo exista cura para a rosdcea, existem varias opg¢des de
tratamento recomendadas disponiveis para controlar muitos dos sintomas e impedir
que eles piorem. Com prevaléncia de até 22%, a rosdcea afeta severamente a
aparéncia dos pacientes, resultando em consideravel sofrimento psicolégico. Foi
demonstrado que a obtencdo de depuragdio completa da rosdcea com
papulas/pustulas e eritema pode atrasar o tempo de recidiva da doenca®. Assim, esses
novos regimes podem ser uma opg¢ao viavel no tratamento dos varios subtipos da

rosacea.

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Nessa revisdao foi possivel observar que, na maioria dos estudos, os
participantes apresentaram resposta satisfatéria com os novos tratamentos,
evidenciada na melhora do eritema, das telangiectesias e das papulas/pustulas.

Estudos futuros, baseados em evidéncias, sdo necessarios para avaliar a
eficacia, superioridade e tempo de remissdo dessas novas terapias em relacdo as
antigas. Atualmente, embora ndo curativas, podem reduzir efetivamente lesGes
inflamatérias, eritema facial e até mesmo formas recalcitrantes. Por tudo isso, faz-se
necessario avaliar o real impacto dessas novas terapéuticas, pois representam

promissoras opgdes futuras.
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