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RESUMO

Introducao: A rosacea ¢ uma doencga vascular da pele cuja causa ¢ inflamatoria e cronica, de
etiologia desconhecida,com fisiopatologia multifatorial. As principais manifesta¢des clinicas
compreendem em eritema e calor,causados por reagdes vasculares aumentadas.Se manifesta
principalmente no centro da face,bochechas, nariz, testa,olhos e queixo. Como ndo possui
cura, o tratamento € voltado para a diminui¢dao das manifestacdes clinicas mais recorrentes de
cada individuo. Objetivos:O objetivo deste trabalho foi analisar por meio de um
levantamento bibliografico os tratamentos existentes para rosdcea e principalmente abordar
sobre a eficacia do uso da toxina botulinica no tratamento da doenca. Metodologia: Para
fundamentar o presente estudo foi realizado um levantamento bibliografico,por meio de uma
revisdo integrativa. Durante a pesquisa foram realizadas buscas nas plataformas digitais, onde
foram selecionados 27 artigos, datados de 2009 a 2022, nas bases de dados da SciELO,
Pubmed, Sciencedirect,Periodicos, PubMed e Google académico.Utilizou-se artigos
cientificos, teses, dissertacdes e manuais técnicos oficiais do Ministério da Satde.
Resultados: Diversas pesquisas indicam que a inje¢do de toxina botulinica (BTX) diluida
para o tratamento de rosacea mostrou-se promissora no alivio de sintomas vasculares e nos
incomodos cutineos causados pela afeccdo. Conclusao:Frente aos resultados de pesquisas
sobre tratamentos, podemos concluir que existem inimeras evidéncias que denotam a
efetividade no controle dos sinais e sintomas da doenca através da utilizagdo da toxina
botulinica tipo A. J4 que sua administra¢dao via intradérmica tem se mostrado satisfatoria, e
com indice de efeitos adversos bem menores comparado aos tratamentos ja utilizados.

ABSTRACT

Introduction: Rosacea is a chronic inflammatory skin vascular disease of unknown etiology
with multifactorial pathophysiology. The main clinical manifestations are erythema and heat
caused by increased vascular reactions, mainly in the center of the face, cheeks, nose,
forehead, eyes and chin. As there is no cure, the treatment is aimed at reducing the most
recurrent clinical manifestations of each individual. Objectives: The aim of this study was to
analyze, through a literature survey, the existing treatments and especially address the
effectiveness of the use of botulinum toxin in treating the disease. Methodology: To
substantiate this study, a literature survey was conducted through an integrative review.
During the research searches were conducted in digital platforms, where 27 articles were
selected, dated from 2005 to 2022, in the databases of SciELO, Pubmed,
Sciencedirect,Periodicals, PubMed and Google academic.We used scientific articles, theses,
dissertations and official technical manuals of the Ministry of Health. Results: Several
researches indicate that the injection of diluted botulinum toxin (BTX) for the treatment of
rosacea has shown promise in the relief of vascular symptoms and skin discomfort caused by
the affection. Conclusion:Faced with the results of research on treatments, we can conclude
that there are numerous evidences that denote the effectiveness in controlling the signs and
symptoms of the disease through the use of botulinum toxin type A. Since its intradermal
administration has proven satisfactory, and with a much lower rate of adverse effects
compared to the treatments that are already used.

Keywords: Facial erythema; Cutaneous flushing; Botulinum toxin; Rosacea.



1 INTRODUCAO

A rosacea ¢ uma doenca inflamatéria cronica da pele caracterizada por varias
manifestagdes clinicas como: eritema, rubor, telangiectasia, papulas e pustulas, alteragdes
fimatosas e envolvimento ocular. A doenga afeta cerca de 10% da populagdo mundial,
principalmente individuos de pele clara, do sexo feminino, normalmente compreendendo a
faixa etaria de 30 a 60 anos. Se manifesta principalmente no centro da face, mas pode se
expandir para as bochechas, nariz, testa, ao redor dos olhos ¢ queixo (KARAOSMANOGLU;
KARAASLAN; CETINKAYA, 2020).

Alguns fatores importantes contribuem na fisiopatologia da roséacea, tais como:
predisposicdo genética, desregulacdo da resposta imune inata, desregulagdo de receptores
neurovasculares, alteragdes na barreira cutanea e fatores ambientais ou habitos de vida,
chamados “fatores desencadeantes” (OZTURK, 2020).

Como alguns dos fatores desencadeantes podemos citar os fatores alimentares,
emocionais, clima, temperatura, cosméticos e medicamentos e condigdes de saude
(BUDDENKOTTE; STEINHOFF, 2018).

Autores como Two et al. (2015a; 2015b) relatam que a rosdcea ¢ uma patologia de

origem multifatorial, e que um dos possiveis fatores desencadeantes ¢ a presenca de
microrganismos considerados como agentes infecciosos. Alguns dos microrganismos com
potencial infeccioso que podem estar presentes sdo: Demodex, Helicobacter pylori, Bacillus
oleronius e Staphylococcus epidermidis. O S. epidermidis € encontrado em grande ntimero na
pele humana e € responsavel pela protecao contra a entrada de patdgenos.
Outro microrganismo que pode estar presente em maior quantidade nos pacientes portadores
da disfuncdo é o D. folliculorum. Um &caro que se encontra nas glandulas sebaceas da regido
facial. Dessa forma, a utilizacao de antibidticos e antimicrobianos de uso oral ou topico € uma
op¢ao utilizada pelos profissionais, na tentativa de controlar os sinais e sintomas da rosacea.

A rosacea ¢ classificada em quatro subtipos: rosdcea eritematotelangiectésica,
papulopustular, fimatosa ¢ ocular (CARDWELL et al., 2016). E uma doenga que nio tem
cura, sendo a indicagdo do tratamento estético adequado a partir de avaliagdo criteriosa para
conhecimento de qual fase clinica da doenga o paciente encontra-se. Tais tratamentos tém a
funcdo de melhorar a manifestacdo e inflamacdo, havendo inumeras opgdes terapéuticas
disponiveis, indicadas para as distintas apresentacdes clinicas da doenga, com respostas

satisfatorias (SIDDIQUI; GOLD; GILL, 2016). As terapias toOpicas, orais € associagdes com



lasers e outras tecnologias sdo as opg¢des recomendadas como tratamento (MALACHOSKI,
RIBAS, 2021).

O uso de peelings quimicos também podem ser uma opg¢ao para o controle da doenga.
Alguns autores como Costa e Mesquita (2010) apresentaram em estudo a experiéncia do
tratamento da rosacea com aplicacdo da solucdo de Jessner seguida da aplicagdo de acido
tricloroacético (ATA) a 35%. Bem como o uso de acidos em baixas concentragdes para
manutengdo dos resultados obtidos através de tratamentos coadjuvantes como ¢ o caso dos
peelings quimicos.

Motivados por alguns resultados de reducgdo de eritema com o uso de toxina botulinica
para fins cosméticos, Dayan, Pritzker e Arkins (2012) realizaram um estudo com 13 pacientes
portadores de rosdcea. Ao longo de dois anos, os pacientes receberam microinjecoes de toxina
botulinica nas areas afetadas. Os resultados indicaram reducgdo significativa do eritema e rubor
associado as lesdes acnéicas da area tratada. Além da redug@o de rugas apresentaram também
uma melhora na qualidade da pele, como superficie mais homogénea, entre duas e quatro
semanas apos a aplicagao.

Estudos mais recentes relatam experiéncias positivas na aplicagdo da Mesoterapia
através da administragdo de pequenas doses de Toxina Botulinica, pois como neuromodulador
injetavel, a toxina botulinica, especialmente do tipo A, € util para melhorar as condi¢des da
pele e defeitos cosméticos (OLIVEIRA et al., 2020).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi analisar a eficacia do tratamento da

rosacea com a utilizagao da toxina botulinica.

2 METODOLOGIA

“Trata-se de um estudo realizado por meio de levantamento bibliografico e baseado na
experiéncia vivenciada pelas autoras por ocasido da realizagdo de uma revisao integrativa"
(SOUZA, SILVA; CARVALHO, 2010, p. 103), a qual tem como finalidade proporcionar a
sintese de conhecimento e a incorporagao da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica.

Os critérios de inclusdo pautaram-se em artigos disponibilizados na integra, de forma
gratuita, publicados entre os anos de 2009 a 2022, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhol.
As pesquisas foram realizadas utilizando as seguintes bases de dados indexadas da saude:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Pubmed, Sciencedirect, Surgical and Cosmetic

Dermatology, RSD Journal, Peridédicos, PubMed e Google académico. Utilizou-se artigos



cientificos, teses, dissertagdes ¢ manuais técnicos oficiais do Ministério da Saude. Para
selecdo das produgdes foram elencados os seguintes Descritores da Satde (DEC’s): “Toxina

Butolinica”, “Tratamento de Rosaceas” e “Rosaceas e Botox”.

Figura 1: Total de artigos encontrados nas bases

TOTAL DE ARTIGOS ENCONTRADOS NAS BASES =44

A 4
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Artigos elegiveis e incluidos na
revisdo do artigo n=7

Fonte: Proprio autor

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 12 artigos para demonstrar a eficacia da toxina botulinica no

tratamento da rosacea.



Quadro 1 — Artigos selecionados

Titulo Autores/Ano Metodologia Principais achados
Current  topical | KORTING; Revisdo de | De acordo com os dados atualmente
and systemic | SCHOLLMAN (2009) literatura disponiveis, o metronidazol tdpico e
approaches to o acido azelaico podem ser
treatment of considerados essencialmente seguros.
rosacea Ambos permitem um tratamento
seguro ¢ eficaz a curto prazo da
rosacea papulopustular, em que o
acido azelaico tem wuma ligeira
vantagem em relagdo a eficacia e o
metronidazol em relagdo a
tolerabilidade.
Botulin Toxin | PARK et al. (2015) Revisdo de | A injecdo intradérmica de toxina
Use in Rosacea literatura botulinica pode ser um tratamento
and Facial eficaz para eritema refratario e rubor
Flushing da rosacea.
Treatment
Tratamento de | ANTONIO; TRIDICO; | Revisio de | Os resultados demonstram que as
rosacea com [ ANTONIO (2018) literatura aplicagoes intradérmicas sdo eficazes
toxina botulinica tanto na reducdo do eritema da
rosicea como na diminui¢do das
lesdes inflamatorias.
Estudo SILVA et al. (2018) Revisdo de | Conclui-se que a inje¢do intradérmica
prospectivo para literatura de toxina botulinica vem se
tratamento do mostrando opcdo eficaz e segura de
rubor da rosacea tratamento do  eritema  facial
com toxina relacionado a rosacea, sendo de facil
botulinica tipo A aplicagdo, com baixo indice de
efeitos adversos e  duracdo
prolongada do resultado.
Botulinum toxin | CHOI et al. (2019) Revisdo de | Como tratamento complementar
blocks mast cells literatura temos uma variedade de opgdes,
and prevents tratamento sistémico e tdpicos sao
rosacea like usados para rosicea, tetraciclinas
inflammation orais e ivermectina  topica,
metronidazol, 4acido azelaico e
brimonidina.
Recursos de | DEODATO et al. Revisdo de | Segundo as pesquisas, os melhores
tratamento  para | (2019) literatura recursos e tratamentos para a rosacea
rosacea: Revisdo foram: Metronidazol em gel, Acido

de Literatura

Azelaico, Nicotinamida, Adapaleno,
toxina botulinica e fototerapia com
Luz Intensa Pulsada (LIP).

Botulin Toxin
Use in Rosacea
and Facial
Flushing
Treatment

SCALA et al. (2019)

Revisdo de
literatura

Em conclusdo, as aplicagdes
inovadoras para o uso de BTX no
tratamento de rosacea e rubor facial,
mesmo que seu mecanismo complexo
nao seja completamente
compreendido, sugerem que as
injeg¢des intradérmicas de BTX sdo
seguras e eficazes para reduzir o
eritema e rubor na rosacea.




Tratamento  do | GAON et al. (2020) Revisdo de | Observamos a efetividade da TB em
eritema da literatura reduzir o eritema, que se faz evidente
rosacea com desde a 2* semana, tanto com o
toxina botulinica método de agulhas quanto com a
comparando-se a eletroporagdo, persistindo este efeito
técnica de injecdo até a semana 12. E interessante
com agulha e pontuar que ambas as técnicas foram
eletroporagdo efetivas ¢ que ha um pico de
funcionamento na semana seis com
as duas técnicas.
Use of Botulinum | KARAOSMANOGLU; Revisdo de | A toxina botulinica pode ter eficacia
Toxin in Treating | KARAASLAN; literatura e seguranca  satisfatorias  no
Rosacea: A | CETINKAYA (2020) tratamento da rosacea.
Systematic
Review
Botulinum Toxin: | LUQUE et al. (2021) Revisdo de | A toxina botulinica ¢ uma alternativa
An Effective literatura de tratamento que deve ser
Treatment for considerada em pacientes com
Flushing and eritema refratario e eritema associado
Persistent com rosacea. Nos trés pacientes
Erythema in apresentados aqui, resultados
Rosacea satisfatorios foram alcangados sem
efeitos colaterais.
Uso da toxina | VASCONCELOS; Revisdo de | O protocolo realizado (diluigdo no
Egstz(lzler;ca esﬁiﬁ (82%1;1"1;08, ANTELO | literatura padrao 1:1 (1U por 0,0lml) gerou
piloto bons resultados clinicos sem eventos
adversos significativos
Abordagem VENCIO et al. (2022) Revisdo de | O tratamento da rosacea através da
terapéutica da literatura aplicacdo intradérmica de toxina
rosacea por toxina botulinica mostrou-se uma alternativa
botulinica segura e eficaz, com um bom tempo
intradérmica: de duracio.
uma revisdo de
literatura

Fonte: Proprio autor

De acordo com os estudos descritos anteriormente, nota-se que os resultados obtidos,

apos aplicagdo da toxina botulinica, foram demasiados positivos. Luque et al. (2021) conclui,

em seus trés casos clinicos, que os resultados esperados foram alcancados e sem efeitos

colaterais. Esses resultados foram igualmente efetivos, no estudo de Gaon et al. (2020), tanto

com o método de agulhas, quanto com a eletroporacao.

Entretanto, vérias vezes ¢ pontuado, como no estudo de Scala et al. (2019), que ainda

sdo necessarios estudos mais aprofundados, para que seja obtida a dose e o tempo exato para o

tratamento com a toxina botulinica.




Também s3ao mostradas outras alternativas eficazes, a fim de comparar os tratamentos,
como por exemplo, o uso do metronidazol topico, ivermectina topica e do acido azelaico

(CHOI et al., 2019).

4 DISCUSSAO

A toxina botulinica ¢ uma proteina produzida pela bactéria Clostridium botulinum
aquela que, se ingerida em grandes quantidades, provoca botulismo. Porém, se injetada em
pontos especificos, em volumes pequenos, somente 0s impulsos nervosos que orientam o0s
musculos atingidos s3o paralisados. O uso de toxina botulinica como terapéutica para rosacea
parece ser eficaz, uma vez que ird inibir a liberagdo dos principais mediadores de
vasodilatag@o e rubor, a acetilcolina e o peptideo intestinal vasoativo. E ainda, pode ajudar na
resposta imune auxiliando na redu¢do da inflamagdo por inibir a degranulagdo de mastocitos
(VENCIO et al., 2022).

Desde a década de 1980, a toxina botulinica tem sido usada para distonia, espasmo
hemifacial, correcdao de estrabismo, tratamento para enxaqueca ¢ mais recentemente tem sido
aplicada em casos de sialorréia, hiperidrose e tratamentos estéticos (SILVA et al., 2018).

O uso de toxina botulinica no tratamento da rosacea se mostrou opgdo terapéutica
eficaz no eritema facial, caracteristica comum nos quadros de rosacea de dificil tratamento.
Além disso, foi possivel observar melhora das lesdes inflamatorias, tais como papulas e
pustulas (ANTONIO; TRIDICO; ANTONIO, 201 7).

O primeiro caso bem-sucedido de rubor facial tratado com toxina botulinica foi
relatado ha mais de uma década, com estudos subsequentes apoiando seu uso. A avaliagdo de
uma melhora no eritema ¢ medida usando escalas, como a escala Clinician Erythema
Assessment e a escala Global Aesthetic Improvement. Embora ndo sejam usadas
rotineiramente pelos médicos, essas escalas sdo Uteis para avaliar quantitativamente a eficacia
das injecOes intradérmicas. Outra op¢do € o uso de um sistema de fotografia médica digital
apoiado por um software que usa iluminagdo polarizada para analisar a vermelhidao e medir
objetivamente o componente vascular, avaliar os resultados e melhorar os pontos de aplicacdo
e doses para cada paciente. Diferentes esquemas terapéuticos de toxina botulinica tém sido
usados. A neurotoxina ¢ aplicada por via intradérmica nas areas hipervasculares da face e o
intervalo de dose sugerido varia de 15 a 50UI, diluido em soro fisiologico. Entretanto, os
intervalos de aplicagdo recomendados variam de 0,5 a 1 cm. As injecdes intradérmicas

seguem um padrao de grade na glabela e nas bochechas. Areas com eritema proeminente sao


https://www.sbd.org.br/dermatologia/pele/procedimentos/toxina-botulinica-tipo-a/13/

cobertas com microgoticulas de 0,05 mL. O efeito ¢ observado nas primeiras 2 a 6 semanas e
persiste por quatro a seis meses (LUQUE et al., 2021).

Antonio, Tridico e Antonio (2017), relatam em seu estudo, os achados de Bloom et al.,
que aplicaram toxina botulinica em pacientes com eritema persistente no dorso, ponta e asa
nasal e também observaram a capacidade da toxina botulinica em garantir eficacia e
seguranga ao tratar o eritema da rosacea. No que diz respeito a forma de aplicagdo da TB,
embora o uso de mesoterapia de toxina diluida a cada 4 a 5 meses esteja associado ao alivio
dos sinais e sintomas vasculares da rosacea recalcitrante, o procedimento ¢ limitado pelo
custo e pela necessidade de injecdes repetidas. Entende-se que o tratamento terapéutico com
toxina botulinica deve respeitar o tempo de aplicagdo (intervalo de 4 a 5 meses), periodo em
que o efeito da TB vai perdendo sua acdo gradualmente, assim como quando aplicado, tem
uma resposta organica individual.

A toxina botulinica intradérmica (Dysport®) diluida a 25% foi injetada nas bochechas
e no queixo. Um total de 20 unidades (0,75U por 0,02mL) foram aplicadas em intervalos de 1
cm em cada ponto (26 pontos) com uma seringa de 1 mL de calibre 30. Apos trés semanas, o
eritema foi reduzido em 60% (LUQUE et al., 2021).

Segundo Véncio et al. (2022), os efeitos adversos da aplicacdo intradérmica de toxina
botulinica ndo foram significativos. Na maioria dos casos ndo foram relatados efeitos
colaterais ou rebote como acontece em outras terapias intradérmicas.

No estudo de Vasconcelos, Santos e Antelo (2021, p. 05):

A aplicagdo intradérmica de TB pode ser considerada uma alternativa
terapéutica para o controle do eritema e flushing facial da rosacea, sem efeito
rebote ou repercussdo sistémica. Nao hd consenso na literatura quanto a
melhor dilui¢do, nimero de pontos, dose e frequéncia da aplicagdo nestes
casos.

Como tratamento complementar temos uma variedade de opgdes, tratamento sistémico
e topicos sdo usados para rosacea, tetraciclinas orais e ivermectina topica, metronidazol, acido
azelaico e brimonidina (CHOI et al., 2019).

Moduladores alfa-adrenérgicos topicos, luz intensa pulsada (IPL) e lasers vasculares,
em um total de 3 sessOes de tratamento com 30 dias de intervalo, mostrou-se eficaz em
alcangar fortes melhorias clinicas em 50% dos pacientes e melhorias moderadas em 28,6%
dos pacientes com efeitos colaterais minimos e transitorios. Eritema e telangiectasia

melhoraram significativamente (SANTOS, 2020).


https://www-dermatologyadvisor-com.translate.goog/home/topics/more/rosacea/disease-severity-demographics-play-important-role-in-rosacea-management/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc

O 4acido azelaico (AzA) é classificado como um Acido dicarboxilico saturado com
excelentes propriedades anti-inflamatérias, Antioxidante, agente despigmentante e agente
antibacteriano. Existe principalmente na forma 15% gel ou 20% creme. AzA, o principal
ingrediente ativo, ¢ aprovado para o tratamento da rosacea. Varios paises, incluindo o Brasil,
experimentaram intensidade leve a moderada. O ativo tem comprovadamente muito eficaz na
reducdo de lesdes inflamatdrias de papulas e pustulas, além de ter poucos efeitos colaterais,
como queimagao, coceira e picadas (PEREIRA et al., 2020).

Na doenga leve a moderada da rosacea, a abordagem terapéutica topica ¢ considerada

a primeira linha, para tratamentos home care.

Metronidazol 0,75% (gel, creme ou logdo) com aplicacdo duas vezes ao dia;
metronidazol 1% (gel e creme) com aplicagdo uma vez ao dia; acido azelaico
15% gel, com aplicagdo duas vezes ao dia e ivermectina 1% creme, com
aplicagdo uma vez ao dia, sdo aprovados pelo FDA dos EUA para tratar
lesdes inflamatérias da rosdcea e geralmente sdo bem tolerados. A
ivermectina tdpica parece ser um pouco mais eficaz que o metronidazol
topico para a rosacea papulopustular. 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 topico de eritema facial persistente
(SANTOS, 2020, p. 03).

Segundo Korting e Schollmann (2009, p. 877) “os regimes terapéuticos mais
utilizados e estabelecidos sdo o metronidazol tdpico e o acido azelaico tdpico, bem como a
doxiciclina oral”.

Embora os antibidticos orais e topicos sejam comumente usados para tratar a rosacea
fulminante, houve uma mudanca marcante no tratamento, apds a introducdo do uso de
isotretinoina em 1987, que se caracterizou por, além de corticosterdides topicos e sistémicos,
aumento da dependéncia de isotretinoina. Novas terapias foram associadas a uma melhora,
como a monoterapia com antibidticos, notavelmente taxas de cura significativamente mais
baixas, embora a reducdo na recorréncia da doenga tenha sido menos pronunciada (WALSH;
ENDICOTT; SHINKAI, 2017).

Um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico de 573 pacientes com rosacea
papulopustulosa e hipertrofica, comparou diferentes doses (0,3; 0,5; 1 mg/kg/dia) com
doxiciclina 100 mg/dia, 14 dias e 50 mg/dia versus 50 mg/dia, com placebo. Apods 12
semanas, a dose de 0,3 mg/kg/dia foi mais eficaz que o placebo com eficacia igual ou maior
que a doxiciclina (90% versus 83% de redugdo nas lesdes) e menos efeitos colaterais
(BAGATIN et al., 2020). Portanto os dados acima constatam que a maior eficacia pertence a

dose de 0,3mg/kg/dia.
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5 CONCLUSAO

A fim de encontrar uma opgdo terapéutica para o tratamento da rosacea, tendo em
vista que a mesma ndo € curavel, foram indicados varios meios para esse tratamento, inclusive
o da aplicagdo intradérmica de toxina botulinica.

O referido método, apds andlise aprofundada de estudos e casos clinicos, geraram
algumas respostas satisfatorias, pois, apesar de ainda serem necessdrios mais estudos para
obtencdo da dose e tempo de tratamento exato, o mesmo vem se mostrando muito eficaz e
seguro, além de possuir uma facil aplicagdo e indices baixos de efeitos colaterais.

Tratando-se do papel do biomédico no contexto citado, de acordo com o proprio
Conselho Federal de Biomedicina, uma vez que habilitado, o biomédico estético esta
autorizado a atuar normalmente na aplicagdo da toxina botulinica como forma de tratamento

da rosacea.
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