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Tratamento do eritema da rosacea com
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Botulinum toxin for the treatment of erythema and flushing of
rosacea with two different techniques: intradermal injections and
facial electroporation
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RESUMO

Introducdo: o eritema facial é queixa frequente e muitas vezes angustiante em pacientes
com rosicea. A toxina botulinica tem sido proposta como tratamento do eritema facial com
resultados relativamente bons.

Objetivo: o objetivo primario deste estudo foi avaliar a seguranca e eficicia da toxina bo-
tulinica (TB) administrada num ensaio split-face, com duas modalidades diferentes de admi-
nistracdo: injecdes intradérmicas em um lado da face e eletropora¢io no lado contralateral.
Materiais e métodos: 20 individuos entre 25 e 75 anos, fototipos I a IV e rosicea erite-
matosa foram incluidos no estudo. Os pacientes receberam 5U de TB através de injecdes
intradérmicas no lado direito da face e 5U com eletroporac¢io no lado esquerdo. A avalia¢io
foi feita por meio de um sistema padronizado de classificacdo de eritema em fotografias
digitais tridimensionais e questionarios padronizados no pré-tratamento e apds duas, seis e
12 semanas.

Resultados: a efetividade da TB em reduzir o eritema tanto com o método com agulhas
quanto com eletroporacio fez-se evidente desde a segunda até a 12* semana. As duas téc-
nicas foram efetivas.

Conclusdes: a injecio intradérmica de TB e a eletroporacio mostraram-se eficazes e segu-
ras para o tratamento de eritema da rosicea. O mecanismo de a¢io ainda é controverso.
Palavras-chave: Eritema; Mesoterapia; Toxinas Botulinicas Tipo A

ABSTRACT

Introduction: Facial erythema is a frequent and often distressing complaint in patients with rosacea.
Botulinum toxin has been proposed as a treatment of facial erythema with relatively good results.
Objective: This study aims to assess botulinum toxin’s safety and efficacy in a split-face trial in two
different administration modalities: intradermal injections on one side of the face and facial electropo-
ration on the other side.

Materials and methods: The trial enrolled 20 subjects aged between 25 and 75 years with erythe-
matotelangiectatic rosacea. Subjects received five units of Botulinum toxin through intradermal injec-
tions on the right side of the face. The same amount was introduced through electroporation technique
on the left side. We conducted the evaluation using a standardized erythema grading system (System
Vectra) and digital photographs at baseline, 2, 6, and 12 weeks.

Results: The effectiveness in reducing the erythema of botulinum toxin with both the injection and
electroporation was evident from the second week and persisted until week 12. Both techniques were
effective.

Conclusions: Intradermal injection of botulinum toxin and electroporation seems both effective and
safe_for treating erythema related to rosacea. The mechanism of action is still controversial.
Keywords: Erythema; Mesotherapy; Botulinum Toxins, Type A
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INTRODUCAO

A rosicea é uma condi¢io inflamatdria cronica da face
com varios sintomas clinicos, tais como o eritema transitorio e
persistente, telangiectasias, papulas inflamatérias, pastulas, placas,
nddulos e fimas, podendo ter envolvimento ocular.!

Quatro subtipos foram definidos com base nas caracteris-
ticas clinicas: subtipo I ou rosicea eritémato-telangiectasica, que
inclui individuos propensos a rubor associado a eritema persis-
tente apresentando frequentemente telangiectasias; subtipo II ou
rosacea papulopustular, caracterizado por erupcio facial central
de maltiplas papulas eritematosas ou pequenas pustulas, isoladas
ou em grupos e presenca ocasional de placas e noédulos; subtipo
IIT ou rosacea fimatosa, caracterizado pelo espessamento da pele
com contornos irregulares (fimas) com preferéncia pelas orelhas
(otofima), palpebras (blefarofima), mento (gnatofima), testa (me-
tofima) e nariz (rinofima). Esta Gltima forma ¢ a mais comum
e estd presente principalmente em homens. Finalmente, hi o
subtipo IV ou rosicea ocular, caracterizado por sinais multiplos e
nio especificos, tais como prurido, sensa¢io de olho seco, blefa-
rite, tergol e caldzio. Pode ocorrer sem manifestacdo cutanea ou
associado a outros subtipos.'”

A patogénese exata da rosicea ainda é desconhecida;
sdo relatados alguns fatores relevantes para a sua ocorréncia, tais
como: disfun¢io no sistema imunoldgico inato, exposi¢cio a ra-
diacio ultravioleta que induz aumento da angiogénese, produ-
¢io de espécies reativas de oxigeénio, alteracdes vasculares com
aumento da expressio do fator de crescimento endotelial vascu-
lar, disfuncio da barreira epidérmica e inflamacio neurogénica
com libera¢do de neuromediadores no local da inflamacio resul-
tando em vasodilatagio.

Ademais, o recrutamento de células inflamatorias, o ex-
travasamento de proteinas plasmaticas, a acio microbiana através
da ativag¢io de receptores toll like2 e mastocitos e a liberacio
persistente de citocinas e quimiocinas intensificam a inflamag¢io
e aumentam as respostas imunes inatas. Em resumo, é um estado
inflamatorio cronico e persistente.’

Varios tratamentos tém sido propostos para a rosicea, in-
cluindo terapias orais e topicas em associagio com lasers, luz
intensa pulsada (LIP), terapia fotodinamica etc.® A terapéutica do
eritema ¢é desafiadora, e diferentes medicamentos tém sido usa-
dos, tais como betabloqueadores orais, produtos topicos como
ivermectina, acido azelaico, brimonidina, oximetazolina, acido
tranexamico e produtos botanicos, além do uso de laser, LIP e
até cirurgia endoscopica toracica com simpatectomia, em geral
com resultados parciais.”

A toxina botulinica (TB) tornou-se outro tratamen-
to alternativo para o eritema refratirio e rubor da rosicea.’
Dayan et al observaram que os pacientes em tratamento de
rejuvenescimento com TB melhoraram a qualidade da pele
bem como as rugas e a diminui¢io da duracio do eritema e
do flushing.'” Desde entio, virios relatos de tratamentos com
TB no subtipo de rosicea I ou II foram publicados utilizan-
do-se injecdes intradérmicas nas regides afetadas.!" Devido
ao fato de que este procedimento implica técnica injetavel,
apresentamos os resultados de um grupo de pacientes
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tratados, em um estudo split face, com inje¢des intradérmicas
de TB em um lado da face e a mesma quantidade de unidades
introduzidas pela técnica de eletroporagio facial no lado
contralateral.

O objetivo do presente estudo ¢ observar a eficicia da
TB tipo A no tratamento do eritema da rosicea eritémato-te-
langiectasica.

MATERIAIS E METODOS

Homens e mulheres com eritema facial associado a rosa-
cea eritematosa de leve a moderada e alguns casos com poucas
papulas e ptstulas foram recrutados da clinica privada dos au-
tores.

Os critérios de inclusio foram pacientes de 25 a 75 anos
de idade, pele de Fitzpatrick tipo I a IV, ndo fumantes nos alti-
mos dois anos, com rosacea eritémato-telangiectasica ou papulo-
pustular (até duas-quatro lesdes inflamatdrias), comprometimen-
to bilateral nas bochechas e disponibilidade para cumprir todos
os requisitos de acompanhamento.

Foram excluidos individuos portadores de qualquer
outra doenc¢a dermatolégica na face, do virus da imunode-
ficiéncia humana e de hepatite; com supressio imunoldgica,
miopatias ou doencas neurodegenerativas; gravidez, lactagio,
tratamento oral com vasoconstritores, vasodilatadores ou iso-
tretinoina nos ultimos 12 meses; alergia a proteina de vaca,
hipersensibilidade conhecida a TB ou a qualquer um dos seus
ingredientes ou ainda que tivessem recebido aplica¢des de TB
na face até 12 meses antes. Também foram excluidos indivi-
duos com dispositivos elétricos, como marca-passos cardiacos,
e pacientes que trabalhassem mais de quatro horas por dia ao
ar livre.

O estudo foi conduzido segundo os preceitos éticos da
declaracio de Helsinki, e todos os sujeitos assinaram o consen-
timento informado e autorizagio para serem fotografados. A di-
lui¢io foi de 10 unidades de TB por ml, obtida com 10ml de
soro fisiologico em um frasco de onabotulinumtoxina de 100U
(Botox® Allergan, Santiago, Chile). O lado direito da face foi
tratado por inje¢des intradérmicas a cada 2cm?, de 0,5ml (5U)
de TB. O lado esquerdo foi tratado com 0,5ml (5U) de TB en-
tregue uniformemente na area predeterminada, por eletropora-
¢io facial, utilizando-se o eletroporador Ecleris® (Buenos Aires,
Argentina) (Figura 1).

A eletroporagio facial é uma técnica cosmética que se
baseia na exposi¢io da pele a um campo elétrico leve, que reduz
a resisténcia da parede celular para torna-la mais permeavel. O
objetivo ¢ permitir a transferéncia de solu¢des aplicadas topica-
mente para o interior das células da pele. E indolor e sem efeitos
colaterais.

Cada paciente recebeu uma log¢io micelar de limpeza,
creme hidratante e protetor solar FPS50+ da mesma marca para
evitar reacdes de contato entre os pacientes.

Os pacientes foram controlados antes do tratamento e nas
semanas dois, seis ¢ 12. Em cada controle, avaliamos a resposta
clinica e os efeitos adversos, tendo sido feitas fotografias digitais
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FIGURA 1: A - Bochecha direita: aplicagdo com agulhas com
marcagao a cada 2cm?

B - Bochecha esquerda: eletroporagao com marcagao para
passar o eletroporador

no sistema Vectra® (Canfield, Wentworth Point, Australia) com pro-
gramacio vascular.

O Vectra ¢ uma maquina composta por oito cameras
fotograficas que fazem fotos simultaneamente, construindo
imagens em 3D. Com seu uso, pode ser detectado e comparado
o grau de eritema, entre outras funcdes.

A avaliacdo do eritema foi realizada por meio de uma
escala de colorimetria da cor vermelha considerando cada tom
um grau de intensidade, em que o rosa-claro significa ausén-
cia de eritema, os tons intermedidrios correspondem ao eritema
moderado e o intenso e vermelho ao grave (Figura 2).

As respostas clinicas e os efeitos adversos, como cefaleia,
eritema ou dor no local da inje¢do, fraqueza muscular, disfagia,
boca seca, fadiga, alteracdes de visio ou disfonia, foram avaliados
por meio de um questionario. Na visita final, foi realizado um

questionario de qualidade de vida para avaliar a satisfacdo e reve-
lar qual lado da face apresentou melhores resultados.

RESULTADOS

Foram selecionados
completaram o estudo, avaliando-se 18 pacientes (17 mulheres
e um homem) com idade média de 41 anos (faixa 24 anos - 68
anos). Destes, 27,78% eram fototipo II (n=5); 66,67%, fototipo
I (n=12); e 5,56%, fototipo IV (n=1). 94,44% apresentaram
no inicio do estudo rosicea eritémato- telangiectasica (n=17) e
5,56%, rosacea papulopustular (n=1).

Ao avaliar a diferenca de eritema entre o basal e duas
semanas apds pelo método por eletroporagio obtiveram-se:

20 pacientes, mas dois nio

sem mudancas (12,5%); com melhora em um grau do eritema
(56,25%); melhora em dois graus do eritema (12,5%); e com
melhora em trés graus do eritema (18,75%). Média: melhoria
de 1,375 (desvio-padrio: 0,96). Em suma, 87,5% de melhora de
um a trés graus.

Ao avaliar a diferenca de eritema entre basal e duas sema-
nas apds pelo método por agulhas ou mesoterapia obtiveram-se:
sem mudancas (6,25%); com melhoria em um grau do eritema
(43,75%); melhora em dois graus do eritema (43,75%); ¢ com
melhora de trés graus (6,25%). Média: melhoria de 1,5 (desvio-
-padrio: 0,73). Em suma, 93,75% de melhora de um a trés graus.

Ao avaliar a diferencga entre o eritema basal e seis semanas
ap6s pelo método por eletroporagio foram obtidos: piora do
eritema em um grau (6,67%); sem alteracdes (13,33%); melhora
do eritema em um grau (26,67%); melhora do eritema em dois
graus (40%); e melhora em trés graus (13,33%). Média: melhoria
de 1,4 (desvio- padrio: 1,12). Em suma, 80% de melhora de um
a trés graus.

Ao avaliar a diferenca de eritema entre basal e 12 semanas
ap6s pelo método por agulhas obtiveram-se: piora do eritema
em um ponto (7,14%); sem mudancas (7,14%); melhora do eri-
tema em um grau (35,71%); melhora em dois graus (35,71%); e
melhora em trés graus (14,29%) Média: melhoria de 1,43 (des-
vio-padrio: 1,09). Em suma, 85,71% de melhora de um a trés
graus (Grafico 1).

FIGURA 2: Escala de avaliagdo do eritema
A - Sem eritema, B - Eritema leve, C: Eritema moderado, D - Eritema intenso, E - Eritema grave
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GRAFICO 1: Resumo dos resultados
Observamos que as duas técnicas funcionam desde a
segunda até a semana 12 e que hd um pico de funcionamento
na semana seis com as duas técnicas

Observamos a efetividade da TB em reduzir o eritema,
que se faz evidente desde a 2* semana, tanto com o método de
agulhas quanto com a eletroporagio, persistindo este efeito até a
semana 12. E interessante pontuar que ambas as técnicas foram
efetivas e que ha um pico de funcionamento na semana seis com
as duas técnicas (Figuras 3,4 e 5).

Os efeitos adversos descritos pelos pacientes foram: trés
casos com equimose, trés casos com eritema temporario pos-
-aplicagdo, um caso com dor e um caso de formigamento no
local da aplicagio.

6sem 12 sem

DISCUSSAO

ATB ¢é uma potente neurotoxina, que inibe a liberagio
de acetilcolina (Ach) na vesicula pré-siniptica 11, e também
modula varios outros neuropeptideos, tais como a substancia P
(SP), peptideo relacionado com o gem da calcitonina (CGRP),
e peptideo intestinal vasoativo (VIP)."”? Lembremos que Ach e
VIP sio os principais mediadores da vasodilatag¢io e do flushing;
a sua inibi¢do poderia ser o mecanismo de a¢do para a TB na
rosicea."?

Recentemente, os mastocitos (Mcs) téem emergido em
importancia na patogénese da rosicea'’, ja que sio ativadores da
cathelicidina LL-37, que induz a inflamagdo da pele, quimiota-
xia, degranulagio e liberagio de citocinas pro-inflamatérias. B
um fato que os camundongos deficientes de Mcs nio desen-
volvem caracteristicas semelhantes a rosicea apés a inje¢io de
LL-37. Por outro lado, a estabilizagdo dos Mcs com cromoglicato
de sodio reduziu a inflamag¢io da pele em humanos e camun-
dongos, enfatizando a sua importancia na inflamagio da catheli-
cidina e potencial alvo no tratamento da rosicea.

Também tem sido demonstrado que Mcs humanos e de
camundongos expressam proteinas SNARE (receptor de pro-
teina de ligacdo sensivel a N-etilmaleimida solavel), Snap -25
e VAMP (proteina de membrana associada a vesicula). SNA-
REs sio os principais componentes do acoplamento e fusio
de vesiculas com a membrana pré-siniptica. As vesiculas de
bloqueio das TBs A e B contém neuropeptideos por meio da
clivagem SNAP ¢ VAMP, respectivamente. A inibi¢do direta da
degranulagio de Mcs foi claramente comprovada por Choi et al
em um modelo de rosicea em camundongo demonstrando que
as toxinas Onabotulinum A e B aumentaram a clivagem SNAP-
25 e diminuiram a colora¢io de VAMP2 em Mcs. Em camun-
dongos, a inje¢io de toxina Onabotulinum A reduz significati-
vamente o eritema cutaneo induzido por LL-37, a degranula¢io
de Mcs e a expressio de mRINA dos biomarcadores de rosicea
(TRPV, MMP9, KLK5 e outros)."

FIGURA 3: Evolucao da
aplicacdo com agulha ou
mesoterapia.

Observa-se a melhora
progressiva do eritema ao
longo das semanas
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FIGURA 5:

Vista frontal,
comparando-se
opréeoapds12
semanas

Apresentamos
alguns casos:
leves, moder-
ados, graves e
severos em que,
na visao frontal,
nota-se que a
resposta das
duas técnicas foi
positiva
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FIGURA 4: Evolugdo da
aplicagd@o com eletroporacao

Observa-se a melhora do
eritema ao longo das
semanas

Esses achados mostram mdltiplos alvos de TB e podem
oferecer vantagens terapéuticas sobre os tratamentos atualmente
disponiveis. O que se faz evidente em nosso estudo-piloto é que,
desde a segunda semana, observamos melhora do eritema em
mais de 80% de casos, e o interessante ¢ que a eletroporagio e a
aplicagdo com agulha tiveram efeito muito similar, que se man-
teve em mais de 85% até a semana 12. Destacamos a vantagem
da eletroporagido para evitar o trauma.

Avaliando o questionario da qualidade de vida, mais de
90% dos pacientes tiveram um impacto positivo na qualidade de
vida. Quanto aos efeitos colaterais, nio observamos alteracdes
na dinamica facial; s6 se descrevem efeitos secundarios minimos
a picada.

CONCLUSOES

A TB ¢é eficaz em reduzir o eritema de pacientes com
rosacea; ela pode ser aplicada com agulha ou eletroporagio; o
efeito da mesma mantém-se até a semana 12 e por isso é impor-
tante considera-la como uma ferramenta terapéutica no flushing
e no eritema da rosacea. Trata-se de um tratamento de aplica¢io
simples e baixos efeitos colaterais. ®
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