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Uso da toxina botulínica para rosácea: estudo-
piloto
Use of botulinum toxin for rosacea: a pilot study

RESUMO
Introdução: rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele, e a aplicação intradérmica de 
toxina botulínica (TB) tem sido estudada como uma opção terapêutica aos pacientes de difícil 
manejo do flushing e/ou eritema facial persistente. Ainda não há protocolo-padrão para aplicação 
da TB na rosácea. 
Objetivo: avaliar o efeito da aplicação de toxina botulínica na rosácea eritêmato-telangiectásica. 
Métodos: estudo-piloto com série de casos. Foi realizada a aplicação intradérmica da TB em 10 
pacientes com diagnóstico de rosácea e sintomas de eritema persistente e/ou flushing facial. Os 
pacientes foram submetidos a 10 a 15 injeções por hemiface (1 unidade de TB onabotulínica por 
injeção) e 0 a 5 injeções na região nasal, totalizando 25 a 35 unidades por paciente. 
Resultados: apresentaram redução na intensidade do flush e do eritema 75% dos pacientes.  
O tempo de acompanhamento foi de três meses e nenhum evento adverso grave foi observado. 
Conclusões: a aplicação intradérmica de TB tipo A deve ser considerada no arsenal terapêutico 
para controle do eritema e flushing facial da rosácea, especialmente em casos refratários ao trata-
mento habitual.
Palavras-chave: Eritema; Rosácea; Rubor; Toxinas botulínicas 

ABSTRACT
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: To 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 
per patient. 
Results: Seventy-five percent of the patients presented a reduction in flush and erythema intensity. The 
follow-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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INTRODUÇÃO
Rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele que 

afeta predominantemente a região centro-facial. Caracteriza-se 
por episódios recorrentes de flushing, eritema transitório ou eri-
tema persistente, pápulas, pústulas e telangiectasias.¹,2 Sua preva-
lência varia de 1 a 22% de acordo com os diferentes estudos e 
populações. ³

A fisiopatologia ainda não foi totalmente compreendida, 
porém sabe-se que ocorre desregulação do sistema imune inato 
e desequilíbrio da microbiota comensal da pele. Fatores desen-
cadeantes incluem infecção pelo ácaro Demodex folliculorum, ex-
posição à radiação ultravioleta, álcool, calor, exercícios físicos e 
alimentos condimentados, que suportam o papel da inflamação 
neurogênica no desenvolvimento da doença.4,5 Hipotetiza-se 
que a ativação em neurônios sensoriais periféricos dos recepto-
res TRPV (transient receptor potential vanilloid) e TRPA (transient 
receptor potential ankyrin) estimule a liberação de neuropeptí-
deos vasoativos que causam a exacerbação da doença.5  Além da 
hiper-reatividade vascular, a desregulação do sistema imunológi-
co inato por meio de níveis anormais de cateciclinas, peptídeos 
antimicrobianos da pele humana, também parece ter um papel 
central na patogênese da rosácea.5

A rosácea pode ser classificada em quatro apresentações 
clínicas: eritêmato-telangiectásica, pápulo-pustulosa, fimatosa e 
ocular. De acordo com o painel ROSCO de 2017, essa classifi-
cação é flutuante, podendo uma ou mais apresentações estar pre-
sentes simultaneamente no mesmo paciente, sendo as alterações 
fimatosas individualmente diagnósticas de rosácea, e o eritema 
centro-facial persistente, associado à intensificação periódica por 
potenciais fatores agravantes, uma característica desta condição. 
Na ausência deles, o diagnóstico também pode ser estabelecido 
por duas ou mais características principais: pápulas e/ou pústulas, 
flushing facial, telangiectasias e manifestações oculares específi-
cas.¹,4

Os regimes de manejo são projetados para suprimir as 
lesões inflamatórias, o eritema e, em menor grau, a telangiectasia 
envolvida com a rosácea.² O tratamento baseia-se no fenótipo 
de cada paciente e, muitas vezes, os mesmos são sobrepostos. 
Agentes tópicos, como metronidazol, ácido azelaico, ivermecti-
na e brimonidina, e agentes orais, como tetraciclinas, são muito 
utilizados. Tecnologias como luz intensa pulsada e 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 e o flushing em casos 
refratários de rosácea. A aplicação intradérmica de toxina bo-
tulínica (TB) tem sido estudada como uma opção terapêutica 
nos pacientes nos quais o flushing e/ou eritema comprometem a 
qualidade de vida.6

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

MÉTODOS
Estudo-piloto com série de casos. Foram selecionados 

10 pacientes no Ambulatório de Cosmiatria do Hospital Uni-
versitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro (UERJ), de ambos os sexos, com diagnóstico de rosácea 
eritêmato-telangiectásica (eritema facial persistente e episódios 
de flushing facial). Todos os pacientes concordaram em participar 
da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido (TCLE).

Como estímulo ao eritema: desligamos o ar-condiciona-
do e expusemos a pele à máscara de LED vermelha por cinco 
minutos. Foi realizada antissepsia da face com solução de clo-
rexidina 2% alcoólica e, em seguida, delimitação da região de 
eritema. O eritema foi classificado em: (1) ausência 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 aplicação por he-
miface e 0 a 5 pontos na região nasal, com distanciamento de 
1cm entre os pontos (Figura 1). Foi utilizada a toxina onabotu-
línica (Botox®), sendo o frasco de 100U reconstituído em 1ml 
de soro fisiológico 0,9% (1U por 0,01ml) e realizada aplicação 
intradérmica de 1U por ponto de marcação.

A avaliação clínica, documentação fotográfica e quantifica-
ção da intensidade do eritema foram realizadas após 30 e 90 dias.

Figura 1: Foram realizados de 10 a 15 pontos em cada hemiface e de 0 a 5 
pontos na região nasal
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Gráfico 1: Avaliação clínica do eritema e flushing facial antes da aplicação de 
TB e após 90 dias

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 exposição solar foi a mais relatada, 
seguida de exposição ao calor, estresse emocional e prática de 
atividade física (Tabela 1).

Dos 10 pacientes (P1 a P10) tratados, oito retornaram 
para a reavaliação nas datas agendadas (P1, P2, P3, P4, P7 e P10 
compareceram em 30 dias; P1, P2, P3, P4, P5 e 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 não 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 relação à análise e à classificação clínica da intensi-
dade do eritema e flushing faciais após a exposição à luz de LED, 
63% dos pacientes (n=5) diminuíram seu estágio de intensidade, 
25% (n=2) permaneceram no mesmo estágio e 12% (n=1) au-
mentaram um estágio de intensidade (Gráfico 1).

Análises estatísticas com testes não 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), então rejeitada a 
hipótese nula, podendo-se afirmar que existe uma redução no 
eritema após o tratamento, com significância estatística.

Os efeitos colaterais foram observados em apenas duas pa-
cientes: uma apresentou equimose no local da aplicação da TB com 
resolução em cinco dias e outra paciente, discreta assimetria no sor-
riso (não percebida pela paciente) que foi corrigida com aplicação 
de 1U de TB na região do músculo zigomático maior contralateral.

Figura 2: Antes da aplicação da TB e após 30 dias

Figura 3: Antes da aplicação da TB e após 30 dias

Tabela 1: Fatores desencadeantes de flushing facial

Desencadeadores de flushings
Pacientes

Sim (%) Não (%)

Calor 80 20

Frio 60 40

Prática de atividade física 60 40

Consumo de bebidas quentes 20 80

Consumo de bebidas alcoólicas 40 60

Estresse emocional 70 30

Consumo de alimentos 90 10

condimentados 20 80

Exposição ao sol 90 10

Uso de medicações 20 80

Uso de cosméticos 60 40

Período pré-menstrual 10 90

Outros 10 90

Fatores desencadeadores de flushing facial
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Tabela 2: Estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing e eritema facial persistente 

Autor N. País
Área 

tratada  
Toxina 

utilizada  

Diluição / 
concentração 

final 

Nº de 
pontos 

por área 

Distân-
cia 

entre os 
pontos 

Dose por 
ponto/ 

dose total 

Resultados 
(melhora do 

eritema)

Compli-
cações

Duração 
do 

efeito 

Follow 
up 

Yuraitis M et al., 
200412 

1 
Estados 
Unidos 

Malar TB tipo A 
100U em 5ml 

SF 0,9%/ 
2U/0,1ml 

* 1cm 
*/ 10U 

(por área) 

Satisfatório 
(após 2 sem-

anas) 
* * 

2 sem-
anas /1 

mês 

Kranendonk 
SK et al.,
200515

1 
Estados 
Unidos 

Malar 
unilateral 

TB tipo A */ 4U/0,1ml 4 pontos 1cm 
2U/ 8U 

total
Insatisfatório

Sim (queda 
do lábio su-
perior uma 
semana após 
aplicação)

* * 

Alexandroff 
AB et al., 
200616

2 Reino Unido 
Face uni-

lateral  
TB tipo A 

(ONA) 

100U em 5ml 
SF 0,9%/ 

(2U/0,1ml)
* 1cm 

*/ 
10U total 

Insatisfatório 
(sem melhora 

após 6 semanas)
* * * 

Oh YJ et al., 
201113 15 Coreia 

Face uni-
lateral 

TB tipo 
B 

1ml TB-B em 
0,1ml de NaH-

CO₃ 8,4% 

10-15 
pontos

1cm */ 682U 
Insatisfatório 
(após 1, 4 e 8 

semanas) 
Não  - 

1, 4 e 8 
meses 

Dayan SH et al., 
201217 

13 
Estados 
Unidos 

Malar 
TB tipo A 

(ONA) 

100U em 7ml 
SF 0,9%/

(1,4U/0,1ml)
* 0,5cm 

0,7U/  
8-12U por 

área 

Satisfatório 
(após 1 semana) 

Não 3 meses * 

Park KY et al., 
201518 

2 Coreia do Sul 
Malar, 

mento e 
fronte 

TB tipo A 
(ONA) 

50U em 2,5ml 
SF

0,9%/ 
(2U/0/1ml)

* 1cm 
*/ 40-
50U

total ** 

Satisfatório 
(após 1 semana)

Não 4 meses 
1 sem-
ana/3 
meses  

Bloom BS et al., 
201519 25 

Estados 
Unidos 

Fronte, 
nariz, 

malar e 
mento 

TB tipo A 
(ABO) 

300U em 3ml 
SF 0,9% 

* * 

*/ 15-
45U (dose 

média: 
25U) 

Satisfatório *** Não 3 meses 
1, 2, 3 
meses 

Eshghi G et al., 
201620 

24 Irã Malar TB tipo A * * 1cm 
1U / 30U 
por área 

Satisfatório 
(entre a semana 

2 e 3) 
Não * 1 mês 

Bharti J et al., 
201811 

* Índia * 
TB (tipo 

*) 
*/ 1U/0,1ml * 0,5cm 0,5U/* 

Satisfatório 
(após 1 a 2 
semanas) 

* 
3-4 

meses 
4-5 

meses 

Antonio CR 
et al., 20183 1 Brasil 

Fronte, 
nariz, 

malar e 
mento

TB tipo A 
(ONA)

100U em 
8ml SF 0,9%/ 
(1,25U/0,1ml)

10 pontos 0,5cm 
0,625U 

/  5-7,5U 
por área 

Satisfatório 
(após 2 semanas 

e realizada 
uma segunda 

aplicação) 

* * 
14 dias/ 
24 dias/ 
2 meses

Silva LC et al., 
201821 

6 Brasil Malar TB tipo A 
100U em 5ml 

SF 0,9%/ 
(2U/0,1ml)

*  0,5cm  
0,2-0,5U 
/ 6-15U 
por área 

Satisfatório (nos 
primeiros 3 

meses) 
* 6 meses 

1, 2, 3, 6 
meses  

Kim MJ et al., 
201922 23 Coreia do Sul 

Malar 
unilateral 

TB tipo A 
**** 

*/ 1U/0,1ml 30 pontos 1cm 
0,5U/ 
15U

Satisfatório 
(após 4 e 8 
semanas)

Não * 
2, 4, 8, 

12 sem-
anas 

Al-Niaimi F 
et al., 202023 20 

Inglaterra, 
Dinamarca e 

Rússia 

Malar 
bilateral  

Pulsed 
dye laser

+ TB tipo 
A (ABO 
ou ONA) 

***** 

500U em 5ml
(ABO)/ 
10U/0,1ml e 
100U/ 2,5ml 
(ONA)/ 
4U/0,1ml  

* * 

*/2050U 
por área 
(ABO) e 
10-20U 
por área 
(ONA)

Satisfatório

Sim 
(Púrpura 
moderada 
em um pa-
ciente com 
duração de 

10 dias) 

* 
2 sema-
nas/3 e 
9 meses

SF 0,9% - cloreto de sódio a 0,9% 
NaHCO₃ 8,4% - bicarbonato de sódio 8,4% 
* Não informado; ** Foram realizadas duas aplicações de TB com uma semana de intervalo; *** 15/25 pacientes tiveram melhora nos escores de eritema em 1, 2 e 3 meses após tratamento; **** Prabotulinumtoxin A; 
***** Foram realizadas três sessões de pulsed dye laser seguidas da aplicação de TB com intervalos de quatro a seis semanas
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DISCUSSÃO
O arsenal terapêutico para o tratamento da rosácea visa, 

principalmente, ao controle da inflamação vascular. Medicações 
tópicas como metronidazol, ácido azelaico e, mais recentemente 
descrita, a ivermectina reduzem o eritema relacionado à infla-
mação vascular, assim como o grupo das ciclinas orais. No entan-
to, elas têm efeitos insignificantes no eritema causado por vasos 
superficiais permanentemente dilatados.7 Medicamentos vaso-
constritores, como a brimonidina, que atua como agonista alfa-
-adrenérgico, promovem efeitos transitórios no eritema facial (9 
a 12 horas) com relatos de efeito rebote.8 Algumas drogas orais, 
como os anti-inflamatórios não esteroidais, anti-histamínicos, 
clonidina e betabloqueadores, apresentam uso off label para con-
trole do flushing na rosácea, com resultados variáveis e presença 
de efeitos colaterais.9 De acordo com o painel ROSCO 2019, 
agentes moduladores alfa-adrenérgicos tópicos e betabloquea-
dores orais tiveram seu uso desencorajado devido a evidências 
científicas limitadas no tratamento do flushing.10

Buscando outros horizontes no tratamento do flushing e 
eritema facial, aventou-se o uso da TB. Seu mecanismo de ação 
ainda não é totalmente elucidado. Entre as hipóteses, estão a ini-
bição da liberação de neuropeptídeos associados a vasodilatação 
e inflamação, como substância P (SP), peptídeo relacionado ao 
gene calcitonina (CGRP), peptídeo intestinal vasoativo (VIP) e, 
propriamente, a acetilcolina (ACh) a partir da vesícula pré-si-
náptica.5

Em um estudo recente, Choi et al. comprovaram por 
meio de testes in vivo que o mecanismo da toxina botulínica no 
tratamento da rosácea envolve o bloqueio da degranulação de 
mastócitos por meio da clivagem de proteínas SNARE (soluble 
N- ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor). Por-
tanto, pôde-se propor que a TB não possui somente como alvo o 
componente inflamatório neurogênico da rosácea, mas também 
tem efeitos inibitórios diretos sobre mastócitos.5 Já foi relatado 
também seu efeito na redução no tamanho dos poros percep-
tíveis, com seu benefício terapêutico possivelmente explicado 
devido ao bloqueio de acetilcolina direcionado aos músculos 
eretores do pelo, reduzindo o tamanho dos poros, e receptores 
muscarínicos localizados nas glândulas sebáceas.11

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.12  Os autores reconstituíram a TB-A 
com 5ml de soro fisiológico isotônico para uma diluição final de 
2UI por 0,1ml. A aplicação foi realizada em pontos com distân-
cia de 1cm entre si, em um total de 10UI de TB, em cada região 
tratada. O resultado satisfatório foi observado em duas semanas 
após a aplicação, tendo o paciente retornado um mês após para 

continuidade do tratamento em outras áreas. Porém, nem todos 
os sorotipos de TB são eficazes no tratamento da rosácea. Em 
2011, na Coreia, foi conduzido um estudo aberto, duplo-cego 
e split-face com o objetivo de avaliar a eficácia da TB-B para 
tratamento de flushing facial. Quinze indivíduos participaram do 
estudo, em que, em um lado da face, foi aplicado um total de 682 
unidades de TB-B e, em outro lado, solução salina como forma 
de controle. No entanto, após avaliação do índice de eritema 
entre os dois lados tratados, o lado da injeção de TB-B não apre-
sentou diminuição significativa no eritema quando comparado 
ao lado controle.13

De acordo com a literatura, não há critérios explícitos 
para a diluição, dose e frequência do tratamento, tendo em vista 
as diferentes apresentações de TB e a experiência de cada autor. 
Em uma revisão de 2019, 30 artigos foram analisados sobre uso 
de TB para tratamento de flushing facial e rosácea. A dose de 
TB aplicada variou entre 1 a 6UI a cada cm2 de área tratada, o 
número de sessões oscilou de 1 a 3 com diferentes intervalos de 
tempo entre elas. Todos os artigos obtiveram resultados satisfató-
rios.14 Na tabela 2, podemos visualizar uma revisão da literatura 
sobre os estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing 
e eritema facial persistente com suas diluições, doses, complica-
ções, duração, tempo de acompanhamento e resultados.3,11-13, 15-23 
No presente estudo, optamos pela observação clínica do eritema 
após exposição a uma máscara de LED vermelha (com emissão 
de calor) como uma tentativa de padronização do estímulo, uma 
vez que o calor foi um dos gatilhos mais relatados pelos pa-
cientes. Em nossa casuística, encontramos resultados satisfatórios, 
com poucos efeitos colaterais na diluição da TB de 1:1 e dose 
total que variou de 25 a 35U por paciente.

Nossas limitações incluem o pequeno tamanho amostral, 
estudo aberto, a falta de um grupo controle para comparação 
de resultados e a falta de acompanhamento a longo prazo. Es-
tudos maiores, randomizados, cegos e com grupo placebo são 
necessários para padronização e consenso da dose ideal, técnica e 
estimativa de duração do tratamento.

CONCLUSÃO 
A aplicação intradérmica de TB pode ser considerada 

uma alternativa terapêutica para o controle do eritema e flushing 
facial da rosácea, sem efeito rebote ou repercussão sistêmica. Não 
há consenso na literatura quanto a melhor diluição, número de 
pontos, dose e frequência da aplicação nestes casos. O protocolo 
realizado (diluição no padrão 1:1 (1U por 0,01ml) gerou bons 
resultados clínicos sem eventos adversos significativos. l
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