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RESUMO

A roséacea trata-se de uma doenca dermatoldgica crénica, com sintomas vasculares
incluindo eritema facial e rubor. Tais sintomas causam desconforto e impacto
psicossocial sobre a vida dos pacientes, o que justifica a obtencédo de tratamentos
mais efetivos para controle dos sintomas. O objetivo do presente estudo foi analisar
a eficacia do uso da toxina botulinica no tratamento da rosacea. Foi realizado um
estudo de revisdo bibliografica com levantamento de 07 artigos originais que
mostraram resultados de tratamento de pacientes com rosacea a partir do uso de
toxina botulinica. Os resultados demonstraram que todos 0s pacientes tratados com
toxina botulinica apresentaram regresséo do rubor e eritema causado pela roséceo,
0 periodo de manutencdo foi em torno de trés meses e os efeitos adversos do
tratamento foram inexistentes ou transitorios e minimos. Estudos ainda indicaram
bons resultados em pacientes que séo refratarios a tratamentos sistémicos, além do
fato de que um consideravel nUmero de pacientes apresenta uma remissao de
sintomas mais brandos apds o primeiro uso de toxina botulinica. O estudo conclui
gue se trata de um tratamento ainda recente e demanda de pesquisas com amostras
maiores de pacientes para serem tecidas consideracdes mais amplas e profundas,
contudo, apresenta muitas vantagens em comparacao ao tratamento sistémico para

a rosacea.

Palavras-chave: Tratamento. Rosacea. Toxina Botulinica. Eritema. Rubor.



ABSTRACT

Rosacea is a chronic skin disease with vascular symptoms including facial erythema
and flushing. Such symptoms cause discomfort and psychosocial impact on patients’
lives, which justifies obtaining more effective treatments to control symptoms. The
aim of the present study was to analyze the effectiveness of the use of botulinum
toxin in the treatment of rosacea. A literature review study was carried out with a
survey of 07 original articles that showed results of treatment of patients with rosacea
from the use of botulinum toxin. The results showed that all patients treated with
botulinum toxin showed regression of the flushing and erythema caused by rosacea,
the maintenance period was around three months and the adverse effects of the
treatment were non-existent or transient and minimal. Studies have also indicated
good results in patients who are refractory to systemic treatments, in addition to the
fact that a considerable number of patients show a remission of milder symptoms
after the first use of botulinum toxin. The study concludes that it is still a recent
treatment and demands research with larger samples of patients to make broader
and deeper considerations, however, it has many advantages compared to systemic

treatment for rosacea.

Keywords: Treatment. Rosacea. Botulinum Toxin. Erythema. Flushing.
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1 INTRODUCAO

1.1 Rosacea

O termo roséacea ¢ utilizado para designar uma doenca inflamatoria crénica da
pele que afeta 0s vasos sanguineos e as glandulas sebaceas caracterizada
predominantemente por eritema e inflamagdo. (GONCALVES et al,. 2017) A
persisténcia desse quadro traz consequéncias principalmente no aspecto
psicossocial dos pacientes (ANTONIO et al., 2018).

1.2 Fisiopatologia

A etiopatogenia da Rosécea é desconhecida. Acomete 10% da populagéo,
preferencialmente de pele clara, mais prevalente em mulheres do que em homens,
na proporcao de 3:1, na faixa etaria de 30 a 60 anos. Ocorre resposta vascular
aumentada, responsavel pelos surtos eritematosos, com predominancia nas areas
convexas da face (GAON et al., 2020).

Embora o mecanismo fisiopatologicos da rosacea permaneca obscuro, a
presenca de eritema persistente é fator fundamental para estabelecer um
diagnoéstico. Sabe-se que tal eritema ndo responde a tratamentos sistémicos
realizados com antibiéticos e &cido azelaico e embora haja remissao das lesbes
inflamatérias, o eritema permanece ativo por meio de um mecanismo que estimula a
vasodilatacdo através de mediadores quimicos como o fator de crescimento vascular
endotelial (ANTONIO et al., 2018).

Conforme pode ser observado nas discussdes realizadas por Luque et al.
(2021), a rosacea é um quadro inflamatério croénico da pele caracterizado por
remissfes e exacerbacdes que tendem a se desencadear devido a exposicao
cronica a fatores repetidos, particularmente aqueles que causam rubor, que incluem
temperaturas quentes e frias, luz solar, vento, bebidas quentes, atividade fisica,
alimentos condimentados, alcool, irritantes topicos e menopausa (Pele, 2012) assim
sdo importantes os estudos que se propdem a investigar sobre a eficacia de
procedimentos terapéuticos, voltados para conferir maior qualidade de vida aos

pacientes que apresentam essa patologia.



1.3 Tipos de rosacea
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A rosacea €  classificada em quatro subtipos, sendo eles:
eritematotelangectasica, papulopustular, fimatosa e ocular (SILVA et al., 2018). Os

dois primeiros tipos além de mais comuns na populacdo sdo mais prevalentes em

mulheres, enquanto a rosacea fimatosa é mais comum em homens (ANTONIO et al.,
2018).

FIGURA 1
Subtipo | ou rosacea eritemato-telangiectasica (ETR), mostrando eritema central. (Dados de:Margalit
et ai., 2016).

FIGURA 2
Subtipo Il, ou rosacea papulo-pustulosa (PPR), mostrando papulas e pustulas. (Dados de:Margalit et
ai., 2016)



FIGURA 3
Subtipo lll, ou rosacea fimatosa (PhR), mostrando pele espessa no nariz. (Dados de:Margalit et ai. ,
2016).

FIGURA 4
Subtipo IV, ou rosacea ocular , mostrando eritema da margem palpebral. (Dados de:Margalit et ai. ,
2016).

A respeito dos tratamentos, os principais utilizados para remissdo do quadro
tem sido a base de antibiéticos, quanto diagnosticada colonizacéo por bactérias da
pele nas lesbes; corticoides que combatem o processo inflamatério e vasos
constritores que tem se demonstrado efetivos na reducdo do quadro de eritema.

Contudo, esses tratamentos sistémicos tém ocasionado também efeitos colaterais
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principalmente sobre figado e 6rgaos do trato gastro intestinal (SILVA et al., 2018).
Tal fato demonstra a necessidade de busca de tratamentos mais efetivos que tragam

menos efeitos sistémicos.

1.4 Impactos psicoldgicos e sociais da rosacea

A ETR é um dos subtipos de rosacea frequentemente incompreendido e por
vezes associado ao alcool, principalmente quando se considera o aparecimento do
rubor, o que cria um efeito muito negativo nas relagdes sociais (GUERREIRO, 2011).
Pacientes com rosacea podem apresentar baixa autoestima, sentimento de
frustracdo, constrangimento, preocupacéao e relacdes sociais mais limitadas devido a
sua condicdo, comprometendo sua qualidade de vida. Pacientes que estdo bem
informados sobre sua condicdo lidam melhor com possiveis complicacdes ou
recaidas. Estudos indicam que a saude emocional geralmente é restaurada quando
0s sintomas sdo tratados com sucesso (NORDQVIST, 2016). Por sua vez, esse

sucesso € mais provavel se o paciente aderir ao tratamento indicado.

1.5 Toxina botulinica

A toxina botulinica tem sido largamente utilizada no tratamento de rugas e
marcas de expressdo, sendo que seu principal mecanismo de acdo consiste em
bloguear a producéo de acetilcolina nos nervos periféricos (SILVA et al., 2018).
Embora seja um assunto ainda pouco debatido na literatura cientifica ja existem
diversos estudos tem mostrado a eficacia de injecdes intradérmicas de toxina
botulinica no tratamento da rosacea (ANTONIO et al., 2018; VASCONCELLOS et al.,
2021).

Partindo do aspecto de que a rosacea trata-se de uma patologia altamente
prevalente na populagdo, € relativamente importante o desenvolvimento de um
tratamento mais efetivo que consiga reducao do impacto psicossocial causado pela
rosacea bem como diminua a ocorréncia de efeitos colaterais.

O objetivo da pesquisa consistiu em analisar a eficacia do uso da toxina

botulinica no tratamento da rosacea.
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2 METODO

Trata-se de uma pesquisa de revisao bibliografica sobre o tema: tratamento
da rosacea a partir de toxina botulinica. Para a pesquisa de artigos que discutem
sobre o assunto foram inseridos os termos na barra de busca do Scielo, Lilacs e
Google Académico: Toxina Botulinica; Tratamento; Rosacea, Rubor, Eritema.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: artigos publicados a partir de
janeiro de 2012; artigos que realizaram estudos experimentais sobre a aplicacdo da
toxina botulinica em pacientes com rosacea. Foram excluidos: artigos com data de
publicacéo anterior a janeiro de 2012, estudos nao publicados e artigos de revisao.

Apés proceder com critérios, foram incluidos no estudo 07 artigos originais
gue sao apresentados no Quadro 1.

Os artigos tiveram suas discussbes comparadas no que se refere aos
resultados com relacdo a reducdo dos sintomas da rosacea, explicacdo dos
mecanismos biomoleculares por meio dos quais ha interferéncia da toxina botulinica
sobre a doenca, periodo de manutencao dos pacientes sem os sintomas da rosacea,
efeitos colaterais manifestados, vantagens da terapéutica com a toxina botulinica
para o tratamento da rosacea e o impacto que esse tipo de terapéutica tem sobre a

vida dos pacientes.



3 RESULTADOS
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A partir da pesquisa realizada em bases de dados foram incluidos os

seguintes artigos no estudo de reviséo realizado:

Quadro 1: Artigos incluidos na pesquisa

Autor / Tipo de Metodologia Resultado
Ano estudo
Dayan et al. | Estudo Acompanhamen | Diluicdo de 7ml | Houve reducéo
(2012) longitudinal to de 13 | de solugéo salina | do rubor em
pacientes com | em 100 unidades | regido facial e
rosacea de toxina | do pescog¢o dos
tratados durante | botulinica e com | pacientes que
dois anos com | 0,5cm de | participaram do
injecdes distancia entre os | estudo
intradérmicas pontos de
de toxina | aplicacéo nas
botulinica areas afetadas,
totalizado em
meédia de oito a
12 unidades por
area.
Antbnio et | Estudo de | Aplicacao de | Diluicdo de 100U | Reducédo das
al. (2018) caso toxina botulinica | de Toxina | lesbes
por injecdo | Botulinica em | inflamatorias e
intradérmica em | 8ml  de  Soro | ha rosacea
regides Fisiologico, Com
afetadas em | essa diluicao, foi
paciente  com | possivel aplicar
rosacea 0,05U a cada
refrataria a | injecdo, o total
tratamentos correspondeu de
convencionais 5 a 7,5 U por
area do rosto.
Silva et al. | Estudo Aplicacéo de | Diluicdo de 100 | Observou-se
(2018) prospectivo e | toxina botulinica | U  de  toxina | melhora do
intervencionis | por injecdes | botulinica  para | eritema facial e
ta intradérmicas 5ml de solugéo | do flushing nos
em seis | salina, com | trés meses
pacientes com | aplicacao consecutivos a
rosacea e | intradérmica de | aplicacéo e
avaliacao ao | 0,2 a 0,5 | retorno dos
longo de seis | unidades por | sintomas no
meses ponto de | sexto més apds
aplicacao na | o tratamento
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regido acometida

Verbovaya; | Estudo do | Estudo de 08 | Diluicdo de 100 | O estudo
Rodina tipo série de | casos clinicos |ui de Toxina | mostra que
(2022) casos de terapia com | Botulinica em 6 | injecbes
injecoes ml de solucdo | intradérmicas
intradérmicas salina. Aplicagao | de toxina
de toxina | intradérmica de | botulinica
botulinica para | 0,3 unidades por | apresentam
o tratamento da | cada injecao. efeito na
rosacea reducéo do
eritema e do
rubor na
rosacea, com
duracao do
efeito variando
de 2 a 4 meses.
Vasconcell | Estudo série | Aplicacdo Foi utilizada a | Observou-se
os et al |decasos intradérmica de | toxina botulinica | reducao do
(2021) toxina botulinica | (Botox®), sendo |flush e do
em 10 pacientes | o frasco de 100U | eritema em
com diagndstico | reconstituido em | 75% dos
de rosacea e |1ml de soro | pacientes em
sintomas de | fisiologico 0,9% | periodo de
eritema (1U por 0,01ml) e | acompanhamen
realizada to de  trés
aplicacao meses, sem
intradérmica de | ocorréncia de
1U por ponto de | sintomas
marcacao. adversos.
Gaon et al. | Estudo de | Aplicacao de | A diluicdo foi de | Constatou-se
(2021) série de | toxina botulinica | 10 U de toxina | efetividade no
casos em 20 pacientes | botulinica por ml, | tratamento com
com idades | obtida com 10ml | toxina botulinica
entre 25 e 75| de soro | para o]
anos, com | fisiol6gico em um | tratamento  do
avaliacao frasco de | eritema da
posterior  com | onabotulinumtoxi | rosacea.
fotografias e/na de 100U
guestionario (Botox®
padronizado pré | Allergan). O lado
e pos | direito da face foi
tratamento (2, 6 | tratado por
e 12 semanas) | injecOes
intradérmicas a
cada 2cm? de
0,5ml (5U) de
TB.
Luque et al. | Estudo de | Acompanhamen | Tratamento com | Foi obtida uma
(2021) casos to de trés casos | duas marcas | considerada
de pacientes | diferentes de | uma



https://www.redalyc.org/journal/2655/265568335004/html/#B2
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com rosacea.

toxina botulinica.

(Xeomin,
Dysport)
Diluigéo 25%
(quatro  vezes)

30 unidades
distribuidas em
40 pontos (0,75U
por ponto de
injecdo)

consideravel

reducao do
eritema, que
alcangcou pico

cerca de trés
semanas apos
a aplicacao.
Nao foram
observados
efeitos
colaterais.




4 DISCUSSAO

Um estudo pioneiro na utilizagcéo da toxina botulinica para o tratamento da
rosacea foi realizado por Dayan et al. (2012), utilizando 13 pacientes com
rosacea erittmato-telangiectasica ao longo de um acompanhamento que durou
dois anos. Esse estudo foi motivado por resultados satisfatorios obtidos na
utilizacdo da toxina botulinica no tratamento da acne.

No estudo de Dayan et al. (2012) realizou-se a aplicacdo de toxina
botulinica com microinjecbes em areas afetadas por rosacea e observou-se
reducdo do eritema entre a segunda e a quarta semana apos a aplicacdo. Esses
autores explicaram os resultados obtidos a partir da inibicdo de neuropeptideos
responsaveis pela vasodilatacdo na rosacea como peptideo vasoativo intestinal e
a acetilcolina. Esses neuropeptideos, uma vez inibidos ndo ativam os mastocitos
e dessa, forma ndo se desencadeia o processo inflamatorio, principal
responsavel pelo surgimento dos sintomas da rosécea.

Conforme a discussao realizada por Vasconcellos et al. (2021), todo o
arsenal terapéutico para o tratamento da rosacea visa principalmente o controle
da inflamacéo vascular e nesse caso, situa-se também a toxina botulinica.

Desta forma, Dayan et al. (2012) criaram uma explicacdo histoquimica
para a atuacdo da toxina botulinica sobre o processo que desencadeia a rosacea,
0 que vem justificando a realizacdo de diversos outros estudos sobre esse
assunto a fim de melhor esclarecer esses mecanismos.

Gaon et al. (2020) complementam em seus estudos que a toxina botulinica
também modula outros neuropeptideos como a substancia P e o peptideo
relacionado como a calcitonina. Esses autores relatam que a estabilizacdo dos
mastécitos € um processo de relativa importancia quando se deseja bloquear
doencas inflamatorias da pele, como é o caso da rosécea.

Pode ser observado em estudo de caso observado por Anténio et al.
(2018), que houve uma acéo terapéutica eficaz sobre a reducéo do eritema facial
a partir do momento em que houve a aplicagdo da toxina botulinica. Houve
reducdo das lesdes inflamatérias como papulas e pustulas e atribuiu-se essa
melhora a ag¢do da toxina botulinica. Os autores atribuiram a reducdo da

inflamacdo observada no quadro a possivel inibicdo da liberacdo de
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neuropeptideos associados ao processo inflamatério. Nesse trabalho atribuiu-se
a toxina botulinica como opcdo no tratamento da rosacea refrataria aos
tratamentos convencionais.

No estudo com 18 pacientes acompanhado por Gaon et al. (2020),
observou-se efetividade da toxina botulinica em reduzir o eritema a partir da
segunda semana de aplicacdo. Esses autores ndo observaram diferencas
significativas quando se modifica 0 método de aplicacdo seja ele por meio de
agulhas ou eletroporacéao.

Um aspecto importante a ser considerado refere-se ao tempo de duragao
da aplicacdo da toxina botulinica. No estudo de Silva et al. (2018) foi observado
gue houve melhora do eritema facial e do flushing nos trés meses consecutivos a
aplicagdo, com retorno dos sintomas por volta do sexto més. Da mesma forma, o
estudo realizado por Dayan et al. (2012) houve retorno dos sintomas cerca de
trés meses apos a aplicacao.

Da mesma forma, no estudo conduzido por Gaon et al. (2020), houve
persisténcia do efeito da toxina botulinica até por volta da 122 semana do estudo,
guando 7,14% dos pacientes tiveram retorno do eritema de forma mais grave que
no inicio do estudo; por sua vez, 71% dos pacientes atendidos nesse estudo,
tiveram o retorno do eritema melhor em dois ou trés graus e outros 7,14% néo
tiveram melhoria no eritema com o retorno dos sintomas.

No estudo mostrado por Vasconcellos et al. (2021) também houve reducédo
do flush e do eritema em 75% dos pacientes, sendo que essa melhoria foi
relatada em torno de 30 dias desde a aplicacdo da toxina botulinica. Nesse
estudo, pode-se perceber que existe uma significancia estatistica quanto a
reducdo no eritema.

Sobre os efeitos adversos decorrentes da aplicacdo da toxina botulinica,
Silva et al. (2018) descreveram que ndo houve quaisquer adversidades nos
pacientes com rosacea que participaram do estudo. Por sua vez, no estudo
realizado por Gaon et al. (2020), houveram efeitos adversos como equimoses,
eritema temporario pos aplicacdo, dor e formigamento no local da aplicagéo,
contudo esses sintomas descritos ndo ocasionaram alteracdes permanentes na
dindmica facial, apenas efeitos transitérios minimos ao trauma.

Vasconcellos et al. (2021) também observaram efeitos adversos em 20%
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dos pacientes atendidos no estudo, como equimose, com resolugdo em cinco
dias e presenca de discreta assimetria no sorriso (ndo percebida pelo paciente)
mas com correcao a partir da aplicacdo de toxina botulinica na regido do masculo
zigomatico contralateral.

Verbovaya e Rodina (2022), a partir de um estudo com casos clinicos,
constataram que o uso de injecdes intradérmicas de toxina botulinica € seguro e
eficaz, conduz a diminuicdo dos sintomas ao longo do tempo, sendo que seu
efeito permanece em um periodo que varia de 2 a 4 meses. Contudo, 0os autores
ainda ponderam que se tornam necessarios novos estudos a fim de consolidar a
eficacia e seguranca desta técnica em pacientes com diferentes subtipos de
rosacea.

Luque et al. (2021) ao realizarem estudo com trés pacientes refratarios a
tratamentos convencionais, observaram resultados significativos, sem ocorréncia
de efeitos adversos. Destacam ainda que, por ser um tratamento que causa
manutencdo por diversos meses, pode ser mais econémica para 0 paciente em
comparacgao a outros tipos de tratamentos topicos.

O tratamento da rosacea a partir da utilizacdo da toxina botulinica também
apresenta outras vantagens sobre métodos convencionais se for considerado que
se trata de um procedimento de facil aplicacédo (SILVA et al., 2018).

Dayan et al. (2012) também apontam o fato de ser um tratamento rapido e
gue exige uma manutencao apenas trimestral € um ponto muito positivo para a
utiizacdo da toxina botulinica no tratamento da rosacea fornecendo uma
alternativa para eliminar medicamentos de uso continuo o0 que demandam
utilizacao prolongada.

Além desses aspectos, no estudo de Antonio et al. (2018) observou-se que
alguns pacientes com rosacea permanecem refratarios ao tratamento, sendo que,
para estes, a toxina botulinica teve bons resultados na redugdo do eritema, nem
sempre obtido a partir da utilizacdo de medicamentos. Da mesma forma Luque et
al. (2021) observaram bons resultados no tratamento do rubor e eritema
persistente refratario por meio da aplicacéo intradérmica de toxina botulinica.

Um ponto importante a ser discutido é que ndo existe na literatura um
protocolo especifico no que se refere a diluicdo da toxina botulinica, bem como

doses e frequéncia do tratamento as doses variaram de 1 a 6 Ul por cm?, e
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também os estudos utilizaram quantidades diferentes de sessdes 1 a 3. O que
pode perceber € que ha falta do estabelecimento de um protocolo que pode
melhor facilitar a comparacéo dos resultados dos estudos.

Pode-se dizer que a utilizacdo da toxina botulinica no tratamento da
rosacea vem se configurando em uma alternativa importante para conferir menor
impacto psicossocial sobre a qualidade de vida do paciente com essa patologia,
em virtude de reduzir consideravelmente e por um tempo relativamente
prolongado os sintomas de eritema manifestados. Pode-se observar, conforme o
estudo feito por Gaon et al. (2020), que 90% dos pacientes que realizaram

tratamento com a toxina botulinica tiveram impacto positivo na qualidade de vida.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostra que as pesquisas sobre utilizacdo da toxina botulinica
para o tratamento da rosacea sao recentes, sendo desenvolvidos a partir do ano
de 2012. A rosacea €é uma patologia ligada a aspectos inflamatérios
desencadeados por histaminas produzidas pelos mastdcitos.

As pesquisas desenvolvidas tém mostrado que ao inibir neuropeptideos
estimulantes dos mastacitos, a toxina botulinica diminui o processo inflamatorio e
de vasodilatacdo da pele e isso proporciona a reducéo tanto da inflamacéo em si,
guanto do eritema, este Ultimo sintoma, muitas vezes refratario a diversos
tratamentos sistémicos.

O uso da toxina botulinica tem apresentado diversas vantagens como a
manutencdo do paciente sem sintomas por um tempo relativamente longo, além
do fato de ndo apresentar efeitos adversos que sdo sentidos em tratamentos
sistémicos utilizados para essa patologia.

Como trata-se de uma terapéutica relativamente recente e que ainda nao
foi efetivamente comprovada com estudos que utilizam de amostras maiores de
pacientes, novas pesquisas ainda devem ser realizadas a fim de verificar sobre
dosagens e possiveis efeitos adversos que possam surgir ao longo do tempo de

tratamento.
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