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RESUMO
Introdugdo: rosicea é uma doenga inflamatéria cronica da pele, e a aplicagio intradérmica de
toxina botulinica (TB) tem sido estudada como uma op¢io terapéutica aos pacientes de dificil
manejo do flushing e/ou eritema facial persistente. Ainda nio ha protocolo-padrio para aplicacio
da TB na rosacea.
Objetivo: avaliar o efeito da aplicacio de toxina botulinica na rosicea eritémato-telangiectasica.
Métodos: estudo-piloto com série de casos. Foi realizada a aplica¢io intradérmica daTB em 10

pacientes com diagndstico de rosicea e sintomas de eritema persistente e/ou flushing facial. Os Correspondéncia:

pacientes foram submetidos a 10 a 15 inje¢des por hemiface (1 unidade de TB onabotulinica por Jaqueline Barbeito de Vasconcellos
inje¢do) e 0 a 5 inje¢des na regido nasal, totalizando 25 a 35 unidades por paciente. Email: jaqueline_vasconcellos@
Resultados: apresentaram reduc¢io na intensidade do flush e do eritema 75% dos pacientes. hotmail.com

O tempo de acompanhamento foi de trés meses e nenhum evento adverso grave foi observado.
Conclusdes: a aplicacio intradérmica de TB tipo A deve ser considerada no arsenal terapéutico
para controle do eritema e flushing facial da rosicea, especialmente em casos refratirios ao trata-
mento habitual.
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Decisao final: 03/05/2021

Fonte de financiamento: Nenhuma.
ABSTRACT Conflito de interesses: Nenhum.
Introduction: Rosacea is a chronic inflammatory skin disease. The intradermal application of botulinum
toxin (BT) has been studied as a therapeutic option for patients who struggle to manage flushing and/or
persistent facial erythema. There is no standard protocol for TB application in rosacea.
Objective: 1o evaluate the effectiveness of botulinum toxin application on erythematotelangiectatic rosacea.
Methods: Pilot study with case series. We applied intradermal TB in 10 patients with a diagnosis of rosacea
and symptoms of persistent erythema and/or facial flushing. Patients received 10 to 15 injections per hemiface
(1 unit of onabotulinum TB per injection) and 0 to 5 injections in the nasal region, totaling 25 to 35 units

Como citar este artigo:
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per patient. rosacea: estudo-piloto. Surg Cosmet
Results: Seventy-five percent of the patients presented a reduction in flush and erythema intensity. The Dermatol. 2021;13:220210019.

Sfollow-up time was three months, and no serious adverse events were observed.

Conclusions: The therapeutic arsenal to control erythema and facial flushing of rosacea, especially refractory
to the usual treatment, should consider the intradermal application of TB type A.
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INTRODUCAO

Rosicea é uma doenca inflamatéria cronica da pele que
afeta predominantemente a regido centro-facial. Caracteriza-se
por episddios recorrentes de flushing, eritema transitério ou eri-
tema persistente, papulas, ptstulas e telangiectasias."? Sua preva-
léncia varia de 1 a 22% de acordo com os diferentes estudos e
populagdes.

A fisiopatologia ainda nio foi totalmente compreendida,
porém sabe-se que ocorre desregulagio do sistema imune inato
e desequilibrio da microbiota comensal da pele. Fatores desen-
cadeantes incluem infec¢io pelo acaro Demodex folliculorum, ex-
posicido a radiacio ultravioleta, alcool, calor, exercicios fisicos e
alimentos condimentados, que suportam o papel da inflamac¢io
neurogénica no desenvolvimento da doenca.*® Hipotetiza-se
que a ativacio em neuronios sensoriais periféricos dos recepto-
res TRPV (transient receptor potential vanilloid) e TRPA (transient
receptor potential ankyrin) estimule a liberacdo de neuropepti-
deos vasoativos que causam a exacerbacio da doenca.” Além da
hiper-reatividade vascular, a desregulacio do sistema imunologi-
co inato por meio de niveis anormais de cateciclinas, peptideos
antimicrobianos da pele humana, também parece ter um papel
central na patogénese da rosicea.’

A rosicea pode ser classificada em quatro apresentagdes
clinicas: eritémato-telangiectasica, papulo-pustulosa, fimatosa e
ocular. De acordo com o painel ROSCO de 2017, essa classifi-
cacio ¢ flutuante, podendo uma ou mais apresenta¢des estar pre-
sentes simultaneamente no mesmo paciente, sendo as alteragdes
fimatosas individualmente diagnoésticas de rosicea, e o eritema
centro-facial persistente, associado a intensificagdo periddica por
potenciais fatores agravantes, uma caracteristica desta condi¢do.
Na auséncia deles, o diagndstico também pode ser estabelecido
por duas ou mais caracteristicas principais: papulas e/ou pustulas,
flushing facial, telangiectasias e manifestagdes oculares especifi-
cas."

Os regimes de manejo sio projetados para suprimir as
lesdes inflamatdrias, o eritema e, em menor grau, a telangiectasia
envolvida com a rosicea.” O tratamento baseia-se no fendtipo
de cada paciente e, muitas vezes, 0s mesmos sio sobrepostos.
Agentes topicos, como metronidazol, dcido azelaico, ivermecti-
na e brimonidina, e agentes orais, como tetraciclinas, sio muito
utilizados. Tecnologias como luz intensa pulsada ¢ medicamen-
tos orais off label, como anti-hipertensivos betabloqueadores e
agonistas adrenérgicos, podem ser utilizados para controle do
flushing. Entretanto, os medicamentos orais costumam apresen-
tar paraefeitos e, mesmo com o tratamento otimizado, pode
ser desafiador tratar o eritema persistente ¢ o flushing em casos
refratarios de rosicea. A aplica¢io intradérmica de toxina bo-
tulinica (TB) tem sido estudada como uma op¢io terapéutica
nos pacientes nos quais o flushing e/ou eritema comprometem a
qualidade de vida.®

O objetivo do nosso estudo foi avaliar o efeito da aplica-
¢io da toxina botulinica tipo A (Botox®Allergan Inc., Irvine, CA,
USA) no eritema da rosicea em uma série de pacientes.

METODOS

Estudo-piloto com série de casos. Foram selecionados
10 pacientes no Ambulatério de Cosmiatria do Hospital Uni-
versitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UER]), de ambos os sexos, com diagndstico de rosicea
eritémato-telangiectasica (eritema facial persistente e episddios
de flushing facial). Todos os pacientes concordaram em participar
da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido (TCLE).

Como estimulo ao eritema: desligamos o ar-condiciona-
do e expusemos a pele a mascara de LED vermelha por cinco
minutos. Foi realizada antissepsia da face com solu¢io de clo-
rexidina 2% alcoolica e, em seguida, delimitacio da regiio de
eritema. O eritema foi classificado em: (1) auséncia de eritema;
(2) eritema e/ou flushing leve; (3) eritema e/ou flushing mode-
rado; (4) eritema e/ou flushing intenso; (5) eritema e/ou flushing
muito intenso.

Foram marcados de 10 a 15 pontos de aplica¢io por he-
miface e 0 a 5 pontos na regido nasal, com distanciamento de
lcm entre os pontos (Figura 1). Foi utilizada a toxina onabotu-
linica (Botox®), sendo o frasco de 100U reconstituido em 1ml
de soro fisiologico 0,9% (1U por 0,01ml) e realizada aplicagio
intradérmica de 1U por ponto de marcagio.

A avalia¢do clinica, documentagio fotografica e quantifica-
¢do da intensidade do eritema foram realizadas apds 30 e 90 dias.

FIGURA 1: Foram realizados de 10 a 15 pontos em cada hemifaceedeoas
pontos na regido nasal
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RESULTADOS

O tratamento foi realizado em oito pacientes do sexo
feminino e dois pacientes do sexo masculino. A idade variou de
19 a 60 anos, e os fototipos, de I a III. Dentre os fatores desenca-
deantes de eritema e flushing, a exposi¢io solar foi a mais relatada,
seguida de exposi¢io ao calor, estresse emocional e pratica de
atividade fisica (Tabela 1).

Dos 10 pacientes (P1 a P10) tratados, oito retornaram
para a reavaliacdo nas datas agendadas (P1, P2, P3, P4, P7 e P10
compareceram em 30 dias; P1, P2, P3, P4, P5 ¢ P6 comparece-
ram em 90 dias).

Dos oito pacientes reavaliados, cinco relataram melho-
ra dos sintomas de eritema e flushing em 30 dias, um relatou
essa melhora mais tardiamente, em 90 dias, e dois ndo notaram
melhora dos sintomas no dia a dia. Todos os pacientes que refe-
riram melhora em 30 dias mantiveram o mesmo relato positivo
em 90 dias (Figuras 2 e 3).

Em relacio a anilise e a classifica¢io clinica da intensi-
dade do eritema e flushing faciais apds a exposicio a luz de LED,
63% dos pacientes (n=5) diminuiram seu estagio de intensidade,
25% (n=2) permaneceram no mesmo estagio e 12% (n=1) au-
mentaram um estagio de intensidade (Grafico 1).

Analises estatisticas com testes nio paramétricos foram
realizadas, avaliando-se os resultados em 30 e em 90 dias. Para o
teste D0-D90, o p-valor foi de 0,035 (<0,05), entdo rejeitada a
hipétese nula, podendo-se afirmar que existe uma redugio no
eritema apds o tratamento, com significincia estatistica.

Os efeitos colaterais foram observados em apenas duas pa-
cientes: uma apresentou equimose no local da aplica¢io daTB com
resolu¢do em cinco dias e outra paciente, discreta assimetria no sor-
riso (ndo percebida pela paciente) que foi corrigida com aplicagio
de 1U de TB na regiio do musculo zigomatico maior contralateral.

TABELA 1: Fatores desencadeantes de flushing facial

Pacientes
Desencadeadores de flushings
Sim (%) Nao (%)

Calor 80 20
Frio 60 40
Pratica de atividade fisica 60 40
Consumo de bebidas quentes 20 80
Consumo de bebidas alcodlicas 40 60
Estresse emocional 70 30
Consumo de alimentos 90 10
condimentados 20 80
Exposic¢io ao sol 90 10
Uso de medica¢des 20 80
Uso de cosméticos 60 40
Periodo pré-menstrual 10 90
Outros 10 90

FIGURA 2: Antes da aplicagdo da TB e apds 30 dias
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FIGURA 3: Antes da aplicacdo da TB e apds 30 dias
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GRAFICO 1: Avaliagdo clinica do eritema e flushing facial antes da aplica¢do de
TB e apds 90 dias
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TABELA 2: Estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing e eritema facial persistente

Distan-

) Area Toxina Diluigao { N° de cia Dose por Resultados Compli- Duragdo Follow
Autor N. Pais e concentragido pontos ponto/ (melhora do - do
tratada  utilizada . entre os . cagdes . up
final por area dose total eritema) efeito
pontos
100U em 5ml Satisfatorio 2 sem-
;'(l)l(;a:]tzls Metdl, 1 Stagos Malar TB tipo A SF 0,9%/ * lem ( / 1,0U) (apds 2 sem- * * anas /1
fdos 2U/0,1ml por area anas) més
Sim (queda
Kranendonk do ldbio su-
SK et al., 1 Estz_ldos Malar TB tipo A */ 4U/0,1ml 4 pontos lem 2u/8y Insatisfatorio perior uma bl *
5 Unidos unilateral total ,
2005 semana apos
aplicagio)
Alexandroff 100U em 5ml Insatisfatorio
i i *
AB et al., 2 Reino Unido Fz;cte :];‘ T([z)t;\l;;)A SF 0,9%/ * lem 10U/t cal (sem melhora * * *
2006'¢ atera (2U/0,1ml) O 4p6s 6 semanas)
. . 1ml TB-B em Insatisfatorio
200}; T,{ etal, 15 Coreia F‘icf e TBB“p ©  01ml de NaH- 10;: > fem %/ 682U  (apés1,de8 Nio - 1:;14 c8
atera CO; 8,4% pontos sermanas) eses
. . 100U em 7ml 0,70/ SN
12)(%1?7 SHetal, 5 Eﬁjﬁ: Malar T(%)E’Z)A SF 0,9%/ * 05em  8-12Upor Sg:lifi:]::;a) Nio 3 meses *
(1,4U/0,1ml) irea POs
50U em 2,5ml
4 */ 40)- -
Park KY et dl, 2 Coreia do Sul nll\gljlt;(l)r’e TB tipo A SE * lem ;()4[(; Satisfatorio Nio 4 meses 1311?/1;
2015" . (ONA) 0,9%/ (ap6s 1 semana) o
fronte total ** meses
(2U/0/1ml)
Fronte, */ 15-
Bloom BS et al., Estados nariz, TB tipo A 300U em 3ml . « 45U (dose ek N 1,2,3
2015" % Unidos malar e (ABO) SF 0,9% média: Satisfatorio Nio 3 meses meses
mento 25U)
. Satisfatério
Eshgﬁu Getal, 24 Ira Malar TB tipo A * * lem 1/ ,30U (entre a semana Nio * 1 més
2016 por drea
2e3)
. . Satisfatorio
Bhard Jeral, fndia * B o s U0, 1mi * 05em 05U/ (apés 1a2 * 4 5
2018 *) meses meses
semanas)
Fronte. Satisfatorio
. 7 . 100U em 0,625U (apds 2 semanas 14 dias/
Antonio CR 1 Brasil nariz, - TBUpOA g 1SF0.9%/  10pontos  05em /575U e realizada * * 24 dias/
et al., 2018 malar e (ONA) .
(1,25U/0,1ml) por area uma segunda 2 meses
mento Lol
aplicagio)

. 100U em 5ml 0,2-0,5U  Satisfatério (nos
Silva ,II‘C ctal, 6 Brasil Malar TB tipo A SF 0,9%/ * 0,5cm / 6-15U primeiros 3 * 6 meses 1,2,3,6
20182 L meses

(2U/0,1ml) por area meses)

. . Satisfatério 2,4,8
Kim M]J et al., . 5 Malar TB tipo A . 0,50/ . < « T
201922 23 Coreia do Sul unilateral ok / 1U/0,1ml 30 pontos lem 15U (apds 4 e 8 Nio 12 sem-

semanas) anas
Pulsed 500U em 5ml */2050U Sim
> (Parpura
Inglaterra. dye laser — (ABO)/ por arca moderada 2 sema-
Al-Niaimi F 20 Dir:lmarca’e Malar +TB tipo 10U/0,1ml ¢ * * (ABO) e Satisfatorio em um pa * m;e/% e
et al., 2020% Rissia bilateral A (ABO 100U/ 2,5ml 10-20U ' ciente an; 9 l;léieﬁ
N ou ONA) (ONA)/ por drea duracio de o
ok kkk
4U/0,1ml (ONA) 10 dias)
SF 0,9% - cloreto de sédio a 0,9%
NaHCO; 8,4% - bicarbonato de sédio 8,4%
* Nao informado; ** Foram realizadas duas aplicacoes de TB com uma semana de intervalo; *** 15/25 pacientes tiveram melhora nos escores de eritema em 1, 2 e 3 meses apds ; XXX, Drabotuli inA;

PRk Foram realizadas trés sessoes de pulsed dye laser seguidas da aplicacao de TB com intervalos de quatro a seis semanas
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DISCUSSAO

O arsenal terapéutico para o tratamento da rosicea visa,
principalmente, ao controle da inflamag¢io vascular. Medicagdes
topicas como metronidazol, dcido azelaico e, mais recentemente
descrita, a ivermectina reduzem o eritema relacionado a infla-
macio vascular, assim como o grupo das ciclinas orais. No entan-
to, elas tém efeitos insignificantes no eritema causado por vasos
superficiais permanentemente dilatados.” Medicamentos vaso-
constritores, como a brimonidina, que atua como agonista alfa-
-adrenérgico, promovem efeitos transitérios no eritema facial (9
a 12 horas) com relatos de efeito rebote.® Algumas drogas orais,
como os anti-inflamatdrios nio esteroidais, anti-histaminicos,
clonidina e betabloqueadores, apresentam uso off label para con-
trole do flushing na rosicea, com resultados variaveis e presenga
de efeitos colaterais.” De acordo com o painel ROSCO 2019,
agentes moduladores alfa-adrenérgicos topicos e betabloquea-
dores orais tiveram seu uso desencorajado devido a evidéncias
cientificas limitadas no tratamento do flushing."

Buscando outros horizontes no tratamento do flushing e
eritema facial, aventou-se o uso da TB. Seu mecanismo de a¢io
ainda nio ¢é totalmente elucidado. Entre as hipdteses, estio a ini-
bi¢io da liberacido de neuropeptideos associados a vasodilata¢io
e inflamacdo, como substancia P (SP), peptideo relacionado ao
gene calcitonina (CGRP), peptideo intestinal vasoativo (VIP) e,
propriamente, a acetilcolina (ACh) a partir da vesicula pré-si-
naptica.’

Em um estudo recente, Choi et al. comprovaram por
meio de testes in vivo que o mecanismo da toxina botulinica no
tratamento da rosacea envolve o bloqueio da degranulacio de
mastocitos por meio da clivagem de proteinas SNARE (soluble
N- ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor). Por-
tanto, pdde-se propor que aTB nio possui somente como alvo o
componente inflamatério neurogénico da rosicea, mas também
tem efeitos inibitorios diretos sobre mastocitos.” Ja foi relatado
também seu efeito na redu¢io no tamanho dos poros percep-
tiveis, com seu beneficio terapéutico possivelmente explicado
devido ao bloqueio de acetilcolina direcionado aos musculos
eretores do pelo, reduzindo o tamanho dos poros, e receptores
muscarinicos localizados nas glandulas sebaceas. "

O primeiro relato do uso de TB tipo A intradérmica
como tratamento eficaz para o eritema facial foi publicado em
2004, por Yuraitis e Jacob.'? Os autores reconstituiram a TB-A
com 5ml de soro fisioldgico isotonico para uma diluicio final de
2UI por 0,1ml. A aplicagio foi realizada em pontos com distan-
cia de 1cm entre si, em um total de 10UI de TB, em cada regido
tratada. O resultado satisfatorio foi observado em duas semanas
ap6s a aplicacio, tendo o paciente retornado um meés apos para

continuidade do tratamento em outras areas. Porém, nem todos
os sorotipos de TB sdo eficazes no tratamento da rosacea. Em
2011, na Coreia, foi conduzido um estudo aberto, duplo-cego
e split-face com o objetivo de avaliar a eficacia da TB-B para
tratamento de flushing facial. Quinze individuos participaram do
estudo, em que, em um lado da face, foi aplicado um total de 682
unidades de TB-B e, em outro lado, soluc¢io salina como forma
de controle. No entanto, apds avaliacio do indice de eritema
entre os dois lados tratados, o lado da injecio de TB-B nio apre-
sentou diminuicio significativa no eritema quando comparado
ao lado controle.”

De acordo com a literatura, nio ha critérios explicitos
para a dilui¢io, dose e frequéncia do tratamento, tendo em vista
as diferentes apresentagdes de TB e a experiéncia de cada autor.
Em uma revisio de 2019, 30 artigos foram analisados sobre uso
de TB para tratamento de flushing facial e rosacea. A dose de
TB aplicada variou entre 1 a 6UI a cada cm? de area tratada, o
ntmero de sessoes oscilou de 1 a 3 com diferentes intervalos de
tempo entre elas. Todos os artigos obtiveram resultados satisfato-
rios." Na tabela 2, podemos visualizar uma revisio da literatura
sobre os estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing
e eritema facial persistente com suas dilui¢des, doses, complica-
¢des, duracio, tempo de acompanhamento e resultados.>!!-13 152
No presente estudo, optamos pela observagio clinica do eritema
ap6s exposi¢do a uma mascara de LED vermelha (com emissio
de calor) como uma tentativa de padroniza¢io do estimulo, uma
vez que o calor foi um dos gatilhos mais relatados pelos pa-
cientes. Em nossa casuistica, encontramos resultados satisfatorios,
com poucos efeitos colaterais na diluigio da TB de 1:1 e dose
total que variou de 25 a 35U por paciente.

Nossas limita¢des incluem o pequeno tamanho amostral,
estudo aberto, a falta de um grupo controle para comparacio
de resultados ¢ a falta de acompanhamento a longo prazo. Es-
tudos maiores, randomizados, cegos ¢ com grupo placebo sio
necessarios para padronizagio e consenso da dose ideal, técnica e
estimativa de dura¢io do tratamento.

CONCLUSAO

A aplicacio intradérmica de TB pode ser considerada
uma alternativa terapéutica para o controle do eritema e flushing
facial da rosacea, sem efeito rebote ou repercussio sistémica. Nao
ha consenso na literatura quanto a melhor dilui¢io, ndmero de
pontos, dose e frequéncia da aplicagio nestes casos. O protocolo
realizado (dilui¢io no padrio 1:1 (1U por 0,01ml) gerou bons
resultados clinicos sem eventos adversos significativos. e
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