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RESUMO

Arosacea é um disturbio inflamatorio cronico que afeta a pele. O objetivo deste trabalho €
realizar uma revisao bibliografica narrativa de estudos, envolvendo os aspectos fisiopato-
l6gicos, os fatores desencadeadores, o diagnostico e as formas de tratamento da rosacea.
As buscas foram realizadas nas bases de dados virtuais: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Literatura Latino-Americana e do Caribe (LILACS) e PubMed. A pesquisa envolveu publica-
¢des nos idiomas portugués, inglés e francés, entre os anos de 2016 a 2020. Utilizando-se
dos seguintes Descritos em Ciéncias da Saude (DeCS): Rosacea, Diagnosis, Pathophysio-
logy, Pharmacological Treatment. Apos a leitura e o refinamento, foram selecionados 22
estudos segundo o objetivo e a proposta do tema. A analise dos estudos evidenciou que
O sistema imune inato, a vasodilatacdo e as alteracdes inflamatorias, estdo diretamente
envolvidas na fisiopatologia da rosacea. A patologia ndo possui cura, porém € possivel
controlar os sintomas e seu avanco. A vista disso, atualmente estdo disponiveis diversas
formas de tratamento, incluindo antibioticos, medicacdes topicas etc. Conclui-se, portan-
to, que por ser tratar de uma doenca de natureza multifatorial, ndo ha um unico tratamen-
to padronizado. Assim, o tratamento da rosacea € ainda um grande desafio, apesar da
grande variedade de tratamentos disponiveis, sendo importante que todos os profissionais
habilitados se capacitem e se atualizem sobre as novidades acerca da doenca, o que pode
interferir diretamente no tratamento do paciente, otimizando o sucesso terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Rosacea is a chronic inflammatory disorder that affects the skin. The objective of this
work is to carry out a narrative bibliographic review of studies involving the patho-
physiological aspects, the triggering factors, the diagnosis and the forms of treatment
of rosacea. The searches were carried out in the virtual databases: Virtual Health Li-
brary (VHL), Latin American and Caribbean Literature (LILACS) and PubMed. The re-
search involved publications in Portuguese, English and French, between 2016 and
2020. Using the following Descriptors in Health Sciences (DeCS): Rosacea, Diagnosis,
Pathophysiology, Pharmacological Treatment. After reading and refinement, 22 stu-
dies were selected according to the objective and proposal of the theme. The analysis
of the studies showed that the innate immune system, vasodilation and inflammatory
changes, are directly involved in the pathophysiology of rosacea. The pathology has
no cure, but it is possible to control the symptoms and their progress. In view of this,
several forms of treatment are currently available, including antibiotics, topical medi-
cations, etc. It is concluded, therefore, that because it is a multifactorial disease, there
is no single standardized treatment. Thus, the treatment of rosacea is still a great chal-
lenge, despite the wide variety of treatments available, it is important that all qualified
professionals are trained and updated on news about the disease, which can directly
interfere in the treatment of the patient, optimizing therapeutic success.
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Rosacea. Diagnosis. Pathophysiology. Pharmacological Treatment.

1 INTRODUCAO

A rosacea € uma doenca inflamatoria cronica comum que afeta a pele, acome-
tendo vasos sanguineos e glandulas sebaceas. Atinge principalmente a regido centro-
-facial, como, bochechas, testa, nariz e queixo (LOGGER et al, 2020).

A patologia afeta cerca de 10% da populacdo mundial, principalmente individuos
de pele clara (Escala Fitzpatrick I e II) (KARAOSMANOGLU; KARAASLAN; CETINKAYA,
2020). A rosacea acomete individuos adultos, tanto homens e como mulheres, geral-
mente com idade superior a 30 anos (BALDWIN et al, 2019).

A rosacea apresenta varias caracteristicas clinicas diferentes, o que dificulta seu
diagnostico. Por esta razdo, em 2002, o Comité de Especialistas da American National
Rosacea Society (NRS), introduziu um sistema de classificacdo que divide a doenca
em quatro subtipos principais, sendo estes: eritemato-telangiectasica, papulo-pustu-
losa, fimatosa e ocular (LI et al, 2020).

Embora a rosacea seja uma doenca dermatologica comum que afeta negativamente
a qualidade de vida de ambos 0s sexos, a sua fisiopatologia ainda n&o foi totalmente elu-
cidada. Entretanto, desordens no sistema imunologico, predisposicdo genética, disfuncao
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da barreira epidérmica, microorganismos, reatividade vascular anormal, inflamag&o neuro-
génica, e radiacdo ultravioleta (UV) estédo sendo apontadas como determinantes na pato-
génese da rosacea. Podendo também ser desencadeada ou exacerbada por varios fatores
endogenos e exdgenos, incluindo calor, frio, alimentos e bebidas (OZTURK; AN, 2020).

Assim como em outras doencas créonicas, a rosacea € tratavel em vez de curavel
e requer intervencdes a longo prazo para controlar tanto os sintomas, como para pre-
venir a progressdo da doenca. Existem diversos tratamentos disponiveis no mercado,
entretanto medicamentos para uso topicos sdo os considerados a primeira linha de
escolha, devido a um menor risco de ocorrer eventos adversos, interacdes medica-
mentosas e resisténcia a antibidticos (SIDDIQUI; GOLD; GILL, 2016).

Frente ao exposto, o objetivo deste trabalho € realizar uma revisao bibliografica
narrativa de estudos, envolvendo os aspectos fisiopatologicos, os fatores desencade-
adores, o diagnostico e as formas de tratamento da rosacea.

2 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do presente trabalho, realizou-se uma revisdo da litera-
tura narrativa, com o objetivo de reunir informacdes sobre o topico em estudo, com
o intuito de favorecer sua compreenséo e servir como uma atualiza¢do sobre a tema-
tica para profissionais da area da saude. As buscas foram executadas entre os meses
de fevereiro a maio de 2020.

A presente investigacado foi realizada por meio de uma busca por artigos cien-
tificos e dissertacdes publicados nos idiomas portugués, inglés e francés, disponiveis
nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-
-Americana e do Caribe (LILACS) e PubMed.

Para tal, foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e os termos Medical Subject Headings (MeSH). Utilizando os descritores em combi-
nacao, empregando os operadores boleanos "AND” e “OR": (“Rosacea” [Mesh]) AND
("Diagnosis” [Mesh] OR “Pathophysiology” [Mesh] OR “Pharmacological Treatment”
[Mesh]). Ao todo foram encontradas 1.051 publicacdes.

ApOs a triagem por titulo dos 1.051 dos estudos encontrados, foram seleciona-
dos 125 para leitura de resumos. Entre estes, 25 foram excluidos por estarem publica-
dos em mais de uma base de dados. Dessa forma, 100 estudos foram selecionados.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos dispo-
niveis na integra, publicados entre os anos de 2016 a 2019, estudos realizados nos
idiomas portugueés, inglés e francés, os quais abordassem a tematica discutida. Os cri-
térios de exclusao estabelecidos foram: livros e resumos, artigos publicados em modo
retrativo com publicacdes anteriores ao ano de 2016, que nado estivessem da lingua
portuguesa, inglesa e francesa, duplicados e que ndo estivessem na integra.

A exclusdo de 78 estudos ap0os a leitura na integra se deu por ndo responderem
aos critérios de elegibilidade do estudo. Ao final, 22 publicacdes foram selecionadas
para o estudo. A descricao do processo de selecéo e inclusdao dos estudos utilizados
encontra-se descrito na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma demonstrativo do processo de selecdo das publicacdes utili-
zadas no estudo
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Fonte: Autoras (2020).
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ROSACEA

A rosacea € uma doenca cutadnea croénica, clinicamente caracterizada por episodios
dolorosos recorrentes de inflamacéao facial. As principais caracteristicas da rosacea incluem,
eritema centro-facial transitorio ou persistente, telangiectasias, papulas e pustulas inflama-
torias. Outros sintomas comuns da doenca sdo os sintomas oculares e as alteracdes fima-
tosas (OZBAGCIVAN et al, 2020; KARAOSMANOGLU; KARAASLAN; CETINKAYA, 2020).

Os pacientes com rosacea costumam observar agravamentos inexplicados
como descamacao e coceira no curso de sua doenga, o0 que esta geralmente associa-
do a “irritabilidade da pele com rosacea’, a qual € mais propensa a ser afetada pelas
reacdes adversas causadas por formulacdes externas. Essa hipersensibilidade em pa-
cientes com rosacea € pelo menos parcialmente explicado pela barreira cutéanea da-
nificada, que baixa a penetracdo de substancias irritantes (OZBAGCIVAN et al, 2020).

O diagnostico da rosacea € mais dificultoso em individuos de pele escura, devido
ao eritema e as telangiectasias, que por muitas vezes n&o sao possiveis de serem visuali-
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zadas. Assim, para chegar a conclusdo de diagnostico € levado em conta a hiperpigmen-
tacdo e os sintomas funcionais, como ardor e sensacao de formigamento. Podendo tam-
bém ser realizada uma biopsia de pele para diagnostico mais conclusivo (CRIBIER, 2017).

Além disso, pacientes com rosacea correm maior risco de comorbidades signifi-
cativas, tais como, doencas autoimunes, doencas inflamatorias intestinais e possivel-
mente doencas cardiovasculares (EBBELAAR; VENEMA; VAN DIJK, 2018).

Embora n&o haja um indice de mortalidade para rosacea, a natureza crénica da do-
enca e a expressao dos sintomas na regiao facial pode levar a estigmatizacéo social e baixa
autoestima, podendo atingir negativamente a vida social e profissional do individuo, sendo
capaz de levar a um quadro de ansiedade, ou até depresséo (SIDDIQUI; GOLD; GILL, 2016).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

A rosacea atinge cerca 10% da populacdo mundial (RAINER et al, 2020). No
Brasil sequndo dados levantados pela SBD (2018), cerca de 1,5% de individuos tem
rosacea no pais. A prevaléncia da rosacea ¢ alta entre os individuos de pele clara, afe-
tando aproximadamente 10% da populacdo caucasiana geralmente de descendéncia
celta e europeia, embora pessoas de qualquer etnia e cor de pele possam desenvolver
a condicao (THIBOUTOT et al, 2020).

Deve-se ainda ressaltar, os principais indices de prevaléncia da rosacea em al-
guns paises: 5,0% na Russia, 12,3% na Alemanha e uma estimativa de 13 milhdes de
pessoas afetadas nos Estados Unidos (YUAN et al, 2019).

De fato, a rosacea afeta mais comumente mulheres do que homens, e apresenta
um pico de incidéncia de inicio entre 30-50 anos de idade. Estima-se que, em 80%
dos casos a doenca € diagnosticada apos a idade de 30 anos. Nas mulheres, a doenca
tem maior prevaléncia com a idade de 61-65 anos. Nos homens, a prevaléncia signi-
ficativamente apos a idade de 50 anos, bem como, as manifestacdes clinicas da do-
enca sao mais graves, com a presenca de alteracdes fimatosas (KRESKEN et al, 2018).

3.3 FISIOPATOLOGIA

Embora sua patogénese seja ainda desconhecida, a causa do aparecimento da
rosacea € presumivelmente um processo multifatorial. Disturbios do sistema imune
inato, mecanismos neuroinflamatoérios, radiacdo ultravioleta, disturbios gastrointesti-
nais, suscetibilidade genética, reacdes inflamatorias cutaneas locais por microrganis-
mos, defeito da barreira cutanea, parecem desempenhar um papel na patogénese da
rosacea (BUDDENKOTTE; STEINHOFF, 2018; RAINER et al, 2020).

Nesse sentido, a inflamacado crénica € um fator determinante na patogénese da
rosacea e no surgimento de sintomas clinicos. Doengcas arterial coronariana, dislipidemia,
hipertenséo, alergia, doencas gastrointestinais, e doencas respiratorias tém sido associa-
das a rosacea. O sistema imunologico inato é prejudicado em pacientes com rosacea.
Isso leva a uma liberacdo anormal de citocinas inflamatorias (OZTURK; AN, 2020).
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Dessa forma, nos ultimos anos a principal novidade na fisiopatologia da rosacea
tem sido a imunidade inata. Evidéncia de que a resposta imune inata alterada desem-
penha um papel importante na patogénese da rosacea inclui a regulagdo positiva do
LL-37 via processamento aprimorado de catelicidina pela protease-serina calicreina
tipo tripsina 5. Quando injetados em um modelo animal, os peptideos da catelicidina
induzem pro-inflamatorios e angiogénicos, teorizando que a disfuncdo do sistema
imunoldgico inato causa as caracteristicas clinicas da rosacea, ou seja, papulas e pus-
tulas inflamatorias (WOO et al, 2020).

Acaros Demodex folliculorum, Staphylococcus epidermidis, Bacillus oleronius,
Helicobacter pylori e pneumonia por Chlamydia foram abordadas como participan-
tes nos mecanismos da patogénese da rosacea, porém os resultados foram incon-
sistentes. Pois, como varios microrganismos identificados séo comensais da pele, €
dificil provar que a presenca deles esta associada a doenca. O desafio de caracterizar
o papel destes agentes na rosacea decorre das limitacdes dos méetodos historicos
dependentes da cultura na identificacdo e estudo de microrganismos. Além disso,
a rosacea, ao contrario acne, acomete todas as idades, o que torna a interpretacdo
complexa como a abundancia relativa das espécies dominantes, variam entre dife-
rentes faixas etarias (WOO et al, 2020).

Alguns estudos discutem, se os danos acumulados do sol podem estar envol-
vidos na patogénese da doenca, e, além disso, se 0s mecanismos neurologicos e
hormonais estdo envolvidos na formacao de reacdo de rubor e do rinofima. Dada
a distribuicdo de rosacea em areas expostas ao sol, a radiacdo ultravioleta também
pode desempenhar um papel na patogénese rosacea (ANDERSON et al, 2017).

3.4 CLASSIFICACAO DA ROSACEA EM SUBTIPOS

Como citado anteriormente, a rosacea ¢ classificada em quatro subtipos: I- Ro-
sacea eritemato-telangiectasica, II- Rosacea papulo-pustulosa, I[I-Rosacea fimatosa e
[V-Rosacea ocular (LI et al, 2020).

O subtipo I- Roséacea eritemato-telangiectasica: E a forma mais comum da do-
enca. Manifesta-se com o aparecimento de rubor, eritema persistente e telangiec-
tasias, predominantes na regido centro-facial. O rubor com mais de 10 minutos de
duracao, ajuda na diferenciacdo do rubor convencional. Relaciona-se a estimulos,
como, estresse emocional e mudancas de temperatura. Dentre os sintomas, incluem-
-se, sensacao de queimacéo, ardor e coceira (ARAUJO, 2016).

Subtipo II- Rosacea papulo-pustulosa: E o segundo subtipo mais comum da
doenca. Caracteriza-se pelo eritema centro-facial persistente, além da presenca de
papulas e pustulas de natureza transitoria (ABOKWIDIR; FELDMAN, 2016).

Subtipo III- Rosacea fimatosa: Na maioria dos casos, os homens sdo 0s mais
acometidos. Este subtipo é caracterizado principalmente pelo alargamento do nariz,
a partir de excesso de tecido e glandulas sebaceas. Também pode afetar areas como
0 queixo, bochechas, orelhas e palpebras. Geralmente, ha necessidade de intervencao
cirurgica (KRESKEN et al, 2018; CRIBIER, 2017; ARAUJO, 2016).
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Subtipo V- Rosacea ocular: A rosacea também pode afetar a regido dos olhos.
Dentre os sintomas, incluem-se, sensacao de corpos estranhos, olhos secos, ardor,
prurido, sensibilidade a luz, visdo embacada e vermelhidao palpebral (ARAUJO, 2016).

3.5 DIAGNOSTICO

Em conformidade com as recomendacdes do painel de especialistas do (NRS), e
devido a etiologia inespecifica da rosacea, o diagnostico € realizado com base apenas
em sinais e sintomas. O diagnostico da rosacea € baseado em critérios divididos em
principais e secundarios (QUADRO 1). As caracteristicas principais foram identificadas
como: rubor, eritema, telangiectasias, papulas e pustulas. A presenca de um ou mais
destes critérios na regido centro-facial permite o diagnostico (TAN et al, 2017).

As caracteristicas secundarias da rosacea incluem queimacao ou ardor e uma
aparéncia de pele seca, placas eritematosas faciais, descamacao, edema, manifes-
tacdes oculares e alteracdes fimatosas. As caracteristicas secundarias podem estar
associadas com as principais (TAIEB et al, 2016).

Quadro 1 - Classificacao da NRS em carateristicas principais e secundarias da rosacea
Critérios Diagnésticos Especificacdes

- Eritema (rubor e vermelhiddo);

Presenca de um ou mais sinais, : . )
- Eritema persistente;

distribuidos na regido centro-

Principais . e - Papulas e pustulas (auséncia de
-facial (necessario para o . N
: . comeddes);
diagnostico) . .
- Telangiectasias.
- Sensacado de queimacéao
s o . ou formigamento;
Um ou varios sinais e sintomas : .
. = . . - Placas eritematosas;
Secundarios (ndo necessario para o diag-

- Pele descamando;
- Edema;
- Manifestacdes oculares.

nostico)

Fonte: Taieb e outros autores (2016).

3.6 FATORES DESENCADEADORES PARA ROSACEA

Inumeros fatores podem desencadear ou agravar a rosdcea, esses estimulos podem
ser classificados como exdgenos, que incluem fatores ambientais (calor, frio, radiacdo so-
lar UV) e irritantes quimicos. Ja como fatores enddgenos, pode-se citar alimentos pican-
tes, alcool, bebidas quentes e estresse emocional (BUDDENKOTTE; STEINHOFF, 2018).

A desregulacdo na resposta vasomotora cuténea pode ser responsavel pelo ru-
bor e eritema persistente. Quando um estimulo, como o calor, comidas picantes, be-
bidas quentes, ou estresse emocional desencadeia esta resposta, leva a uma dilatacdo
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anormal dos vasos sanguineos. Medicamentos também podem aumentar os sinto-
mas da doenca, como por exemplo: amiodarona, esteroides de uso topico, esteroides
nasais e doses elevadas de vitaminas B6 e B12 (DRAELOS et al, 2018).

Dessa forma, a identificacdo dos fatores de desencadeadores especificos de
cada paciente representa um pilar fundamental na terapia da rosacea, possibilitando
evita-los, melhorando as terapias (QUADRO 2). Esta estratégia, em particular, é util
para prevenir ou aliviar manifestacdes da rosacea, que respondem dinamicamente
a um gatilno, como rubor e eritema transitério (BUDDENKOTTE; STEINHOFF, 2018).

Quadro 2 — Descricdo dos fatores desencadeadores da rosacea

Fatores desencadeadores Exemplos
Fatores alimentares Alimentos quentes e picantes e bebidas quentes
Emocionais Estresse e ansiedade
Tempo Vento forte, frio, sol e umidade
Temperatura Tempo quente e banhos quentes

Cosmeéticos com alcool, fragrancias, substancias
Produtos cosméticos e medicacdes hidroalcoodlicas, medicamentos vasodilatadores e
corticoides topicos

Condicbes de saude Menopausa e tosse cronica
Exercicios Exercicios fisicos intensos
Irritantes quimicos comuns Propilenoglicol, lauril sulfato de sodio, alcool

Fonte: Gongalves e Pina (2017).

3.7 TRATAMENTO PARA ROSACEA

A natureza multifatorial da rosacea torna o tratamento dessa doenca desafiador.
Embora ndo exista cura para a rosacea, suas caracteristicas podem ser reduzidas ou
controladas com o uso de terapias topicas e orais, e dispositivos leves, bem como
cuidados com a pele e gerenciamento do estilo de vida (THIBOUTOT et al, 2020).

Para que um tratamento para rosacea seja considerado eficaz, deve reduzir o
numero e a gravidade das lesdes inflamatorias, reduzindo o eritema e as telangiec-
tasias, além de prolongar os periodos entre as crises € melhorar a aparéncia estética
da pele (‘genre”:"masterThesis’,"abstract”:"A bioequivaléncia de trés formulacdes de
metronidazol (MTZHUSEIN-ELAHMED; STEINHOFF, 2020 ).

As terapias topicas aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) para
papulas e pustulas inflamatorias da rosacea incluem acido azelaico, 15%; ivermectina
em creme, 1%; metronidazol, 0,75%-1% e sulfacetamida de sodio, 10%. Medicamentos
de uso oral, como, doxiciclina de liberacdo modificada, 40 mg (30 mg de liberacdo
imediata e 10 mg de comprimidos de liberacéo retardada), foram aprovados pelo FDA
para o tratamento de papulas e pustulas inflamatorias com uma dose mais baixa que
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a de doxiciclina usada no tratamento de infeccdes e tem sido associada a menos
efeitos colaterais e demonstrou ser seguro para uso a longo prazo (WOO et al, 2020).

As terapias topicas aprovadas pela FDA para o tratamento do eritema facial per-
sistente de rosacea em adultos incluem gel topico de brimonidina, 0,33%, um ago-
nista alfa-adrenérgico e o cloridrato de oximetazolina em creme, 1%, um agonista do
receptor adrenérgico alfa (THIBOUTOT et al, 2020).

O tratamento da rosacea inclui ainda o uso de medicacdes topicas como a iver-
mectina, com seu efeito antiparasitario, € considerada como um tratamento toépico
de primeira linha para a rosacea papulo-pustulosa, demonstramos uma acao acarici-
da nos acaros Demodex, diminuindo a evolucdo da densidade dos acaros na pele e
os sintomas clinicos em pacientes com rosacea (FORTON; MAERTELAER, 2020).

Em pacientes com doenca moderada a grave, a maioria dos dermatologistas
opta por usar uma combinacdo de terapia topica e com antibidticos por via oral. Deste
modo, a terapia topica e oral € frequentemente prescrita inicialmente em combinacao,
seguida pelo uso a longo prazo de uma unica terapia para manter a remissao. Quando
0s tratamentos de primeira linha para inflamacéo sdo inadequados ou quando a rosa-
cea é grave. Sao utilizados antibidticos orais graves ou retinodides. Estes podem incluir
tetraciclina, doxiciclina, minociclina e isotretinoina oral (THIBOUTOT et al, 2020).

Dispositivos leves, embora a qualidade da evidéncia clinica seja limitada, o laser de
titanil fosfato de potassio (KTP), € bem estabelecido na pratica e demonstrou ser altamente
eficaz naremocédo da telangiectasia e na diminuicdo do eritema. A Luz Intensa Pulsada (IPL)
foi considerada eficaz na reducdo do rubor, na melhoria da saude ocular, diminuindo a in-
terferéncia da doenca da glandula meitbomiana nas atividades diarias. Laser CO, fracionado
(dioxido de carbono), bem como radiofrequéncia e crio-cirurgia, podem ser apropriados
para remover tecidos do nariz em casos fimatosa. Ademais, € necessario citar as ciclospo-
rinas topicas sdo indicadas para o tratamento de rosacea ocular (THIBOUTOT et al, 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A rosacea é caracterizada como uma doenca dermatologica comum, que leva
frequentemente a uma vulnerabilidade social e baixa autoestima do paciente. Sua
fisiopatologia ainda nédo foi totalmente elucidada, porém, diversos estudos, tem tra-
zido novidades acerca da doenca, o que pode levar futuramente a novos alvos te-
rapéuticos. O tratamento para rosacea € composto por trés categorias primordiais:
tratamento farmacologico oral ou topico, cuidados de pele e educacao do paciente.

Atualmente, novos medicamentos estao expandindo o arsenal terapéutico para
o tratamento da rosacea. Entretanto, medicacdes de uso topico se diferenciam das
medicacdes de via oral, por apresentarem um menor risco de eventos adversos e
além da possibilidade de serem utilizadas por um maior periodo.

Por fim, o tratamento da rosacea € ainda um grande desafio, apesar da ampla va-
riedade de tratamentos disponiveis. Dessa forma, € importante que todos os profissionais
habilitados sem capacitem e se atualizem sobre as novidades acerca da doenca, o que pode
interferir diretamente no tratamento do paciente, o que otimiza o sucesso terapéutico.
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