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RESUMO 

Fundamentos: a rosácea é uma dermatose freqüente que possui multiplicidade 

de fatores envolvidos no seu desencadeamento. Na literatura recente, há autores que 

apontam o Helicobacter pylori como um possível agente etiológico da doença. Porém 

os poucos estudos publicados sobre o assunto que utilizaram pacientes controles não 

encontraram evidências de que esta associação seja importante. No Brasil, não há 

trabalhos publicados quanto à exposição ao Helicobacter pylori em pacientes com 

rosácea, e mesmo o perfil geral dos pacientes com rosácea, no país, é pouco conhecido. 

Objetivos: o principal objetivo do estudo foi avaliar se a exposição ao 

Helicobacter pylori constitui um fator de risco para o desenvolvimento da rosácea. Os 

outros objetivos do trabalho foram: avaliar uma possível diferença da presença de 

distúrbios dispépticos entre casos de rosácea e controles, analisar se a exposição ao 

Helicobacter pylori ocorre homogeneamente nos diferentes estágios evolutivos da 

rosácea, e descrever o perfil clínico-epidemiológico dos pacientes com rosácea. 

Metodologia: foi realizado um estudo caso-controle no Serviço de 

Dermatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre I Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul e no Laboratório Faillace (Porto Alegre, RS), no período entre 15 de 

abril de 1996 e 18 de maio de 1998. Os casos de rosácea (n=62) foram definidos de 

acordo com o critério clínico de Marks ( 1992) e classificados de acordo com os critérios 

de Plewig e Kligman (1993). Em situações de dúvidas clínicas, foram realizadas 

biópsias cutâneas, e a histopatologia foi utilizada para definir os diagnósticos. Os 
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pacientes controles (n=124) foram selecionados entre pacientes não portadores de 

rosácea, atendidos no mesmo Serviço. Houve pareamento para idade, sexo e raça e 

apenas pacientes acima de 18 anos foram incluídos. As variáveis aferidas em ambos os 

grupos foram renda familiar mensal, grau de escolaridade, uso prévio de medicamentos 

sistêmicos, presença de distúrbios dispépticos e sorologia (IgG por enzimaimunoensaio) 

para Helicobacter pylori. Foram realizadas análise de risco bivariada e análise 

estatística estratificada. 

Resultados: houve uma fraca associação entre a exposição ao Helicobacter 

pylori e a rosácea (OR= 1,41 p=0,367), porém a análise estratificada demonstrou que o 

uso de medicamentos prévios e a renda familiar mensal inferior a 10 salários mínimos 

agiram de modo a modificar a relação entre o fator em estudo e o desfecho. No estrato 

em que essas variáveis modificadoras de efeito não interferiram, verificou-se uma forte 

associação entre a bactéria e a dermatose (OR=8,0 p""0,023). Não ocorreram diferenças 

importantes entre casos e controles quanto à presença de distúrbios dispépticos; também 

não ocorreram diferenças importantes quanto à freqüência de reagência sorológica ao 

Helicobacter pylori entre os diferentes estágios evolutivos da rosácea. O perfil dos 

pacientes com rosácea da amostra mostrou-se semelhante aos já descritos na literatura 

mundial. 

Conclusão: a freqüência da sorologia reagente para Helicobacter pylori em 

casos e em controles demonstrou não existir uma forte associação de risco entre o bacilo 

e a dermatose, exceto quando as variáveis modificadoras de efeito são removidas. 

Portanto, a principal conclusão do estudo é que, provavelmente, o Helicobacter pylori 

constitua um fator de risco para a rosácea em determinados grupos de indivíduos. 
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ABSTRACT 

Background: rosacea is a frequent dermatosis triggered by multiple factors. In 

recent literature there are authors who indicate Helicobacter pylori as a possible 

etiological agent of the disease. However, the few studies published on this subject 

using control patients did not find evidence that this association is important. In Brazil, 

no studies have been published regarding exposure to Helicobacter pylori in patients 

with rosacea, and even the general profile of the patients with rosacea in the country is 

little known. 

Objectives: the main objective of the study was to assess whether the exposure 

to Helicobacter pylori constitutes a risk factor for the development of rosacea. The other 

objectives ofthe study were: to assess a possible difference in the presence of dyspeptic 

disorders between cases of rosacea and the controls; to analyze whether exposure to 

Helicobacter pylori occurs homogeneously in the different stages of evolution of 

rosacea, and; to describe the clinical-epidemiological profile o f rosacea patients. 

Methodology: a case-control study was perfomed at the Dermatology Service of 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre I Universidade Federal do Rio Grande do Sul, and 

at Laboratório Faillace (Porto Alegre, RS), in the period from April 15, 1996 to May 18, 

1998. The rosacea cases (n=62) were defined according to the clinicai criterion of 

Marks (1992) and classified according to the criteria ofPlewig and Kligman (1 993). In 

situations of clinicai doubt, skin biopsies were perfomed, and the histopathology was 
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used to define the diagnoses. The control patients (n= l24) were selected among patients 

who did not have rosacea, seen at the same Service. Matching was perfomed for age, 

sex and race, and only patients over 18 years of age were included. The variables 

measured in both groups were monthly family income, schooling, previous use of 

systemic medications, presence of dyspeptic disorders and serology (lgG by enzyme 

immunoassay) for Helicobacter pylori. Bivariate risk analysis and stratified statistical 

analysis were perfomed. 

Results: a weak association was found between exposure to Helicobacter pylori 

and rosacea (OR= l ,41 p=0,367), but stratified analysis showed that the use of previous 

medications and family in come below 1 O rninimum wages modified the relationship 

between the factor studied and outcome. In the stratum where these effect-modifying 

variables did not interfere, a strong association was found between the bacteria nad 

dermatosis (OR=8,0 p=0,023). No significant ditferences were found as to frequency of 

serological reaction to Helicobacter pylori among the different evolutionary stages of 

rosacea. The profile ofthe rosacea patients in the sample proved similar to those already 

described in world literature. 

Conclusion: the frequency of serology reagent for Helicobacter pylori in cases 

and controls showed that there is not strong risk association between the bacillus and 

dermatosis, except when the effect-modifying variables are removed. Thus, the main 

conclusion o f the study is that, probably Helicobacter pylori constitues a risk factor for 

rosacea in certain groups o f individuais. 

wii 



1 INTRODUÇÃO 

A rosácea é uma dermatose crônica, com uma freqüência heterogênea na 

população geral e que varia entre 0,5% a 2% dos diagnósticos nos consultórios de 

dermatologia (Sobye, 1950; MacKenna, 1958). Afeta principalmente indivíduos de pele 

clara, possui localização predominantemente centro-facial e se caracteriza por períodos 

de remissão e exacerbação, sendo atualmente classificada em três estágios clínicos, de 

acordo com a sua evolução (Plewig e Kligman, 1993). 

Apesar de as primeiras observações encontradas na literatura remontarem ao 

século XIV e do continuado interesse médico que desperta até os nossos dias, a rosácea 

permanece oferecendo dificuldades para sua completa compreensão, particularmente no 

que conceme aos prováveis eixos centrais de sua patogenicidade. 

Dos textos não médicos às pequisas sofisticadas, passando pelo processo 

empírico e científico de sua caracterização clínica e patológica, o que formata a história 

da rosácea é a busca por definições. Pelo fato de multiplicarem-se hipóteses sobre 

fatores causais, permanecem necessárias as tentativas de compreensão de sua 

etiopatogenicidade. Tal compreensão é essencial na busca do manejo terapêutico mais 

adequado. 

Recentemente, o Helicobacter pylori, bacilo implicadq com o desenvolvimento 

de doenças pépticas e neoplasias gástricas, foi encontrado em associação com doenças 

não-gastroenterológicas, entre elas, a rosácea (Rebora et ai., 1994, Gasbarrini et a/. , 
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1997). O tipo de associação possivelmente existente, se causal ou não-causal, entre a 

bactéria e a dermatose não foi completamente caracterizado. 

Este estudo pretende investigar se existe associação entre a exposição ao 

Helicobacter pylori e a ocorrência da rosácea, além de descrever as principais 

características da rosácea em uma amostra de pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Rosácea 

A rosácea é uma doença cutânea que, ao longo dos séculos, foi denominada por 

uma extensa lista de termos. Em latim, rosácea, significa "semelhante às rosas" 

(Fitzpatrick et ai., 1993). Outras denominações históricas para rosácea, com 
· .. 

significados variados de acordo com o aspecto clínico que predominou e a origem dos 

autores, foram: gutta rosea, cupa rosa e bacchi, em italiano~ Kupfergesicht, 

Kupferfinne, Weinbldttem e roth Tropf, em alemão~ goutte-rose, coupe-rose e pustule 

de vin, em francês~ e rooze-drup e wijnpuisten, em holandês (Bersaques, 1995). 

2.1.1 História 

É possível dividir em períodos distintos a história sobre o conhecimento da 

rosácea. Os aspectos relevantes da rosácea serão discutidos de acordo com o princípio 

pedagógico linear do historicismo a partir da revisão de literatura pertinente, dividindo-

se os períodos temporais de forma original e arbitrária. 
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Os primórdios da compreensão (séculos XIV- XIX) 

Escritos literários e outras manifestações artísticas 

Encontram-se referências à rosácea em diversos tipos de manifestações artístico-

culturais. Na literatura, através de epigramas, poesias e romances, como também no 

teatro e na pintura, há evidências de que a dermatose despertava a atenção do povo e da 

intelectualidade, basicamente pelas cômicas características fenotípicas e de 

comportamento dos seus portadores, que eram identificados como homens corpulentos, 

com grandes e vermelhos narizes, geralmente glutões de comidas apimentadas e 

salgadas e abusadores na ingestão de bebidas alcoólicas. 

Destacam-se, dentre as históricas manifestações, as seguintes obras ilustrativas 

(Rolleston, 1932): 

a. "A sonmour was tlrer witlr us that place, 
71wt Jradde afry~oreed clren~bbinesface. 
For sawceejleem Ire was, witlr eyen nant1e. 
As Jroot Ire was and lecherous as a sparwe, 
Witlr sca/led browes blake and piled berd; 
Oflris visage c/rildren were aferd. 
Ther nas quik-silver, litlrarge ne brimstoon, 
Boras, centce, ne oille oftartre noo11, 
Ne oy11ement tlrat wolde clense and byte, 
71rat him miglrte Jrelpen oflris wlrelkes wlryte, 
Nor of tire knobbes sittinge on /ris clrekes. 
We/loved Ire garleek, oynons and eek lekes, 
Andfor to drinkerr strong "Y'' red as blood." 

(Chaucer- prólogo "Cantcrbury Tales", século XIV.) 

b." (..) !ris face is ali bubukles. and whelks, andjlames o 'jire; and his 
lips blow at !ris nose, and it is like a coai offire, a11d sometimes b/ue 
a11d sometimes red. (. .. )" 

(William Shakespeare- Hcnri V, ato ill, cena V, século XVI.) 



c. " Pompilii est nasus cubitus tres longus et unum 
Latus, et lnmc munts cingir utrinque triplex: 
Adswlf et htrres, Bacchus quas condidit ipse, 
Et mini o tinctis usque robere deddit. 
Huic etiam naso vis admirando tributa est: 
Nam calices siccos illius umbrafacit: 
Imo etiam longe distans si senserit usquam 
Ut magnesfemml, sic trahit iste merom. 
Nuper eram in mensa. sitiens potare parohts: 
Pompilius clausas astitis ante fores: 
(Mira canam, sed vera) mentm mihiforte paraht 
Attraxit naso pratimlS ille SilO " . 

(Marc Antoine Murct - De Pompilli naso, epigrama de Juvenilia, século XVI.) 

5 

Nas artes plásticas, cabe destacar o quadro pintado por Ghirlandaio, no século 

XV, com o avô portador de grande rinofima, exposto no Museu do Louvre, em Paris 

(França) (Rolleston, 1932). 

Dessa maneira, entre escritos e pinturas, constituía-se o imaginário popular e 

artístico da rosácea e, ao se destacarem principalmente os aspectos pitorescos dos então 

"personagens,, forjavam-se, sob forma caricata, indivíduos que, no decorrer da História, 

seriam considerados pacientes portadores de uma doença crônica e desafiadora ao 

entendimento médico. 

Escritos médicos 

Não se encontram na literatura referências a escritos gregos ou romanos sobre a 

rosácea (Bersaques, 1995). Não se descarta, porém, que os gregos tenham identificado a 

dermatose como um dos componentes do temperamento pessoal, o "temperamento 

sangüíneo,, termo que foi criado pelo médico grego Galeno, que teria teorizado sobre 

os quatro tipos de humor (sangüíneo, fleugmático, colérico e melancólico) em 

manuscrito medieval (Lyons, 1978). 
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A Figura 1 é uma ilustração de um manuscrito medieval representando o 

temperamento sangüíneo e publicada por Lyons (1978). É importante observar o 

eritema malar bilateral, tipo blushing (ruborização por alteração emocional, geralmente 

por sentimento de vergonha), em ambos os personagens. 

Figura 1 -O temperamento sangüíneo. 
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Bersaques (1995), em uma extensa revisão sobre a caracterização histórica da 

rosácea, apresentou discussão sobre o tema referente aos conhecimentos emergidos 

entre os séculos XIV e XVITI. 

Segundo essa revisão, dois médicos árabes, Rhazes e A vicenna, conheciam bem 

a dermatose e contribuíram para introduzir o tema em universidades italianas e 

européias, no início do século XIV. Porém, provavelmente foi Ambroise Paré, barbeiro 

e cirurgião famoso na França do século XVI, quem primeiramente descreveu a rosácea e 

o seu tratamento: ele recomendava que se evitassem a ingestão de vinho não diluído e ., 

comidas apimentadas e a exposição a calor e frio excessivos, e que se utilizasse a 

aplicação de sanguessugas em vários locais da face, além de loções à base de mercúrio, 

enxofre, chumbo, zinco, alumínio, limão e ovos. 

As primeiras descrições contribuíram para que, nos séculos XVI e XVIL a 

rosácea já fosse incluída em vários livros-texto e estimularam o relato de inúmeros 

pacientes, alguns com acne e muitos com exuberante deformidade nasal e facial. Assim, 

Daniel Tumer, em seu livro De Morbis Cutaneis, a Treatise oj Diseases Incident to the 

Skin, no século XVIII, classificou a rosácea segundo os estágios clínicos que apresenta: 

de primeiro grau (eritema), de segundo grau (eritema, pápulas e pústulas) e de terceiro 

grau (eritema escuro com pequenas tumorações ulceradas). Além disto, o autor insere a 

rosácea no capítulo de doenças da face e a descreve com maior profundidade: além das 

características já conhecidas, menciona a presença de pequenos tubérculos endurecidos 

causados pelo acúmulo de linfa em glândulas sebáceas da pele e destaca que o uso de 

bebidas alcoólicas nem sempre está presente. Suas recomendações terapêuticas incluíam 

misturas de várias substâncias para formar um único produto para aplicação (morangos, 

leite, marmelo, cânfora, alumínio, enxofre e ovos) (Bersaques, 1995). 
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Na segunda metade do século XVIII, duas classificações das doenças em geral 

eram conhecidas e, em ambas, 5 classes de doenças estavam catalogadas: a rosácea 

pertencia à classe V (a "Afecções Externas", na classificação de Frederick Hoffinann, e 

a "Doenças Tópicas", na de Franz Swediaur). Nesse mesmo século, Erasmus Darwin, 

médico inglês e avô de Charles Darwin, distinguia três variedades de rosácea, a qual 

chamava de gota rósea: a hepática (que ocorreria em pacientes etilistas), a estomáquica 

(presente em portadores de doenças do estômago) e a hereditária (que seria a própria 

acne). Ainda no século :xvm, Joseph Plenck's lançou o que seria considerado o 

primeiro livro dermatológico a apresentar classificação completa das doenças (14 

tipos), denominado Doctrina de Morbis Cutaneis. O autor dividia a rosácea em 6 

subtipos: (1) rosácea simples: com vermelhidão nasal e de regiões vizinhas; (2) rosácea 

baquial: com placas avermelhadas descamativas na face e rinofima, encontrada 

principalmente em bebedores de vinho; (3) rosácea herpética; ( 4) rosácea sifilítica; (5) 

rosácea do lactente e (6) rosácea variolosa. A essas, mais 3 subtipos de rosácea foram 

acrescentados na segunda edição: (7) rosácea hidropotara: paradoxalmente, com 

melhora à ingestão de vinho; (8) rosácea febril ; (9) rosácea pemional: com vermelhidão 

nasal causada pelo frio (Bersaques, 1995). 

De acordo com Burns ( 1992), o Demodex folliculomm foi primeiramente 

descrito em 1841 pelo anatomista Henle, que o descobriu na secreção auditiva externa; 

porém teria sido o dermatologista Simon, em 1842, quem o teria descrito de forma 

completa e o batizado de Acamsfolliculomm. 

Sintetizando esse período histórico, verifica-se que, partindo das descrições 

popularescas, passando pelas referências em clássicos da cultura geral e chegando às 

primeiras classificações da dermatose entre doenças gerais e cutâneas importantes, o 
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paciente com rosácea passou da condição de alvo para comentários jocosos a indivíduo 

merecedor de atenção, enquanto portador de uma afecção freqüente e estigmatizante. 

Em vista das impossibilidades técnico-científicas próprias dos diferentes 

momentos históricos para a resolução de muitas questões formuladas, entre elas uma 

maior clareza sobre a distinção entre rosácea e acne e o verdadeiro papel de certos 

fatores implicados no desencadeamento ou agravamento da rosácea, muitas dúvidas 

permaneceram para serem resolvidas pela medicina do século XX. 

Os estudos do século XX 

Já os primeiros estudos deste século defendem concretamente que a rosácea é 

uma doença vascular crônica da face. Assim, Wetzel e Zottermann, na década de 20, 

constataram que a alteração básica causadora do eritema facial era a dilatação de 

capilares e vênulas e não o aumento do número de vasos (Beerman, 1956). No final da 

década de 40, Hertzmann e Randall (1948) publicaram um minucioso trabalho com a 

mensuração, por pletismografia fotoelétrica, das diferenças regionais do fluxo vascular 

cutâneo, com a conclusão de que a face possui um alto fluxo sangüíneo em comparação 

às outras regiões do corpo. 

Conforme Conrad et a/. (1950), motivado por histórias que sugeriam a 

possibilidade de a rosácea estar associada a diferentes tipos de afecções gastrointestinais 

Usher, em 1941, publicou estudo realizado com 19 pacientes com rosácea e 15 

pacientes como controles quanto a achados gastroscópicos: o estudo evidenciou 18 

alterações gástricas severas nos pacientes com rosácea e 4 nos controles. Para esse 

autor, qualquer fator que levasse a uma hipotonia gástrica agravaria a rosácea, devido a 
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um reflexo nervoso, denominado de "angiofacial". Tal reflexo seria resultado da 

distensão da parede gástrica provocada por hipoperistalse. 

Conrad et a!. ( 1950) publicaram os resultados de gastroscopias realizadas em 12 

pacientes com rosácea: 6 pacientes apresentavam gastrite crônica atrófica; 1, gastrite 

hipertrófica; 1, gastrite superficial; e 2, gastrite mista (superficial e atrófica), ou seja, em 

apenas 2 pacientes não se encontraram alterações gastroscópicas. Segundo o autor 

principal, por originarem-se da mesma camada embrionária (estrutura ectodérmica), o 

estômago e a pele poderiam ser afetados e reagir aos mesmos estímulos. Portanto, os 

mesmos fatores implicados na patogênese da gastrite estariam implicados na patogênese 

da rosácea. 

Na mesma época, Sobye (1950) realizou um amplo estudo de revisão de 

literatura e descreveu a maior série de pacientes com rosácea estudada até então. 

Durante 3 anos (1945-1948), 128 pacientes foram avaliados para averiguação das 

principais características da dermatose, com particular interesse para os possíveis 

fatores etiopatogênicos. Os principais achados foram os seguintes: a rosácea é uma 

doença que predomina em mulheres (99 mulheres, 29 homens), ocorre principalmente 

na faixa etária entre 30 e 50 anos e perdura 5 anos, em média, antes da primeira 

avaliação diagnóstica. No grupo de pacientes estudados, foram realizadas 75 biópsias 

cutâneas, todas com alterações histopatológicas incaracterísticas. De acordo com a 

conclusão do autor, apesar de o quadro histopatológico poder ajudar a sustentar a 

hipótese que considera de natureza vascular a dermatose, ele era de pouco auxílio para o 

seu diagnóstico. 

Ao estudar os prováveis fatores etiopatogênicos, o autor não encontrou 

associações entre a rosácea e doenças do sistema digestivo, ingestão de chá, café, 



li 

tabaco, drinques alcoólicos e comidas apimentadas ou "pesadas", doenças ginecológicas 

e menopausa, estados seborréicos, infecção focal (como as infeções dentárias e 

otorrinolaringológicas), agentes infe.cciosos como agentes primários (o Demodex 

folliculorum não se revelou patogênico nos quadros iniciais de rosácea, apenas em casos 

avançados) e avitaminoses. Já quanto aos fatores psíquicos, o seu estudo demonstrou 

que em alguns pacientes poderia haver alguma influência, ainda que a maioria dos 

pacientes negasse tal relação. O aspecto mais interessante dessa relação era que as 

mulheres passavam a sofrer um grande complexo de inferioridade com o surgimento da 

rosácea, muitas vezes necessitando de tratamento específico para tal. 

O autor destacou a importância das alterações vasculares causadas por exposição 

prolongada a agentes climáticos (luz, frio e calor) em seus pacientes com rosácea. Para 

complementar tais observações, ele estudou a resistência capilar cutânea em pacientes 

com rosácea e em controles, não tendo observado diferenças quanto ao grau de 

fragilidade vascular entre os dois grupos. 

O autor concluiu seu trabalho de investigação sobre a rosácea afirmando que os 

agentes climáticos, principalmente a exposição regular à luz, causam alterações nos 

pequenos vasos da pele da face, ocasionando extravasamento de fluidos que não são 

adequadamente removidos pela atividade muscular da face. Persistindo o edema, 

ocorrem alterações na nutrição, na oxidação, na remoção de catabólitos e na vitalidade 

tecidual local, ocasionando, ao longo do tempo, a fibrose do tecido conjuntivo e a 

elefantíase (rinofima). 

A partir da análise de uma série de casos de rosácea que acompanhou, somada 

aos estudos de autores da época, Beerman (1956) apresentou suas principais conclusões 

sobre o tema: a rosácea, que inicialmente possuía sintomatologia discreta, deveria ser 
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reconhecida como "complexo clinico da rosácea", o qual seria definido como "uma 

desordem que cedo na sua evolução manifesta-se por episódios de eritema e 

vasodilatação". O eritema, transitório no princípio, poderia ser exacerbado por calor, 

frio e outros fatores a intervalos freqüentes, até tornar-se permanente (a vasodilatação 

constante produziria as telangiectasias). 

Segundo o autor, algum tempo após o início do processo (meses a anos), pápulas 

e pústulas apareceriam e os orificios foliculares tornar-se-iam característicos, sendo o 

estado seborréico da face um achado freqüente. O rinofima desenvolver-se-ia em 

alguns casos de longa duração, sendo caracterizado por uma formação irregular de 

massas teciduais lobuladas de coloração vermelha escura ou purpúrica, além de 

oríficios sebáceos amplamente dilatados, podendo constituir a única evidência da 

existência da rosácea. 

O autor relatou, ainda, que os fatores psicológicos e as desordens 

gastrointestinais haviam sido situações clínicas freqüentemente associadas à rosácea nos 

83 casos que acompanhara. Assim, realizando uma síntese entre os seus achados e os 

trabalhos de outros autores da época, chegou a uma extensa lista de fatores etiológicos 

possivelmente implicados com a rosácea: infecção focal, estados emocionais, distúrbios 

gastrointestinais, disfunção hepática, alterações endócrinas, fatores mecânicos externos 

(exposição ao sol, frio e vento), desordens do quinto par craniano, instabilidade 

vasomotora, angiopatia, viroses, Demodex folicul/orum, deficiência de vitamina B2 

(riboflavina), alergias, intolerância a carboidratos. 

Quanto à predominância feminina na freqüência da rosácea, Beerman (1956) 

defendeu que o fato provavelmente decorria de uma série de situações particulares das 

mulheres: acidez gástrica menor que a dos homens~ freqüência maior de ingesta de 
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carboidratos, cafeína e chá (graças a seus compromissos sociais); alimentação irregular 

e inadequada (devido às suas responsabilidades familiares); os desgastantes anos de 

preocupação com a moda e com a educação dos filhos; além dos problemas conjugais 

freqüentes. Quanto à cor da pele dos pacientes com rosácea, o autor destacou a 

predominância da dermatose nos indivíduos com pouca pigmentação melânica. 

Para Beerman (1956), os relatos de pacientes que pioravam nos períodos da 

menstruação e melhoravam com o início da menopausa, além da referência do uso de 

hormônios adrenocorticotrópicos para o tratamento da rosácea, indicavam outro 

possível caminho ainda não explorado para explicar a etiopatogênese da rosácea. 

Quanto às complicações oftálmicas ·da rosácea, também segundo esse autor, teria sido 

De Wise quem primeiro as classificou em blefarite, conjuntivite, ceratite (a mais 

específica e a com maior potencial para complicações) e irite. 

O mesmo autor refere em sua revisão que Klaber e Wittkower, em 1939, ao 

estudarem os resultados de suas investigações sobre o perfil psicológico de 50 pacientes 

com rosácea, verificaram que 36 pacientes haviam tido algum grau de ansiedade antes 

do aparecimento da rosácea; destes, 13 haviam passado por algum evento traumático 

agudo imediatamente antes do aparecimento da dermatose. Beerman ( 1956) também 

citou Corroia por ter resumido os aspectos psicológicos de importância na rosácea: 

infância mal ajustada, com excessivas responsabilidades; dificuldades familiares, 

principalmente ao lidar com a morte e a pobreza; autocobrança para responsabilidades 

familiares, sociais e profissionais; conflitos sexuais; dificuldades emocionais no período 

da menopausa e em relação ao aspecto fisico; sintomas psicossomáticos ou 

psiconeuroses; temperamento constritivo, relativamente alegre, com eventuais 
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depressões pelas responsabilidades superdimensionadas~ e personalidade variável, 

tendendo a uma das ansiedades crônicas. 

Mais de uma década após Hertzmann e Randall (1948) terem publicado o estudo 

sobre as diferenças regionais das taxas do fluxo sangüíneo da pele, Moretti et a!. (1959) 

constataram, por meio de estudo histopatológico com método histoquírnico, que a 

porção média da face (nariz, fronte, região perioral, lábios, mento e região periorbital) 

possuía a maior vascularização cutânea facial. 

Ayres e A yres ( 1961) defenderam que há 2 tipos de entidades cutâneas derivadas 

da presença do parasita Demodexfolicullorum, "um ácaro que mede 0,3-0,4 mm, possui 

uma boca, 4 pares de patas e abdômen com fina estriação transversal, que habita as 

glândulas sebáceas dos folículos, especialmente da face, podendo estar em número de 

10-12 no mesmo folículo: a pitiríase folicular e a acne rosácea (tipo Demodex)''. A 

patogênese dessas afecções teria como eixo central, inicialmente, o uso excessivo de 

cremes cosméticos para pele seca e a pouca lavagem com água e sabão desta pele, com 

a conseqüente formação de rolhas córneas e escamas foliculares, além da sensação de 

ardência, prurido e aspereza da pele. Tais sintomas levariam o paciente a concluir que a 

pele de sua face necessitava ser hidratada com cremes oleosos, evitando-se a lavagem 

com água (conselhos muitas vezes fornecidos por "consultores de cosmética"). Esse 

ciclo, repetido com freqüência, favoreceria o crescimento e a multiplicação do Demodex 

folliculorum, o que levaria ao desenvolvimento de dermatoses. Os autores defenderam 

que, previamente a um possível uso inicial de medicamentos sistêmicos para o 

tratamento da rosácea, deveria ser investigado o provável envolvimento desse parasita 

no desencadeamento da chamada rosácea externa. 
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A diminuição da população de Demodex folliculorum na infância e na velhice 

seria o indicativo de que a atividade glandular sebácea influenciaria a quantidade de 

parasitas presentes nos folículos, segundo Spickett (1962). Para o autor, apesar de a 

rosácea não apresentar causas iniciais bem conhecidas, algum fator proporcionaria a 

multiplicação do Demodex jolliculorum, que, posteriormente, assumiria papel 

importante na formação da rosácea papulo-pustulosa. Entretanto, Robinson (1965) 

demonstrou em trabalho duplo-cego com 23 pacientes que, a despeito da melhora da 

rosácea com a aplicação tópica de enxofre a 3%, por 28 dias, não havia alteração na 

população de Demodexfolliculorum, verificada à histopatologia. 

Marks et ai. (1967) publicaram estudo com 62 pacientes com rosácea e 62 

controles com outras dermatoses, quanto à presença de distúrbios gastrointestinais, 

através de biópsias gástricas e jejunais. Não evidenciou-se qualquer diferença entre os 

dois grupos, e os autores concluíram que a única razão que poderia gerar alguma 

suspeita de associação entre a rosácea e doenças gastrointestinais era o fato de que os 

pacientes com a dermatose desenvolviam com maior freqüência episódios de 

avermelhamento facial súbito (reação descrita como jlushing), especialmente ao 

beberem ou comerem. 

Um ano após, Marks (1968) publicou trabalho descrevendo os resultados de um 

estudo realizado durante 18 meses, com 92 pacientes de rosácea. Incluiu somente 

pacientes com rosácea clinicamente inequívoca, sendo a presença de eritema persistente 

o critério clínico para o diagnóstico de um caso de rosácea. Analisando a cultura e a 

histopatologia das lesões e a sorologia (precipitinas) dos pacientes, o autor descartou a 

hipótese de que a rosácea papular aguda seria resultante de alguma infecção bacteriana. 

Quanto aos efeitos climáticos, o autor avaliou os pacientes de acordo com o histórico 
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pessoal do grau de exposição ao sol, ao frio e ao vento, além de realizar testes 

fotobiológicos (para averiguar a dose eritematosa mínima) e biópsia cutânea. Os 

resultados não permitiram que se concluísse pela associação dos efeitos do sol, calor, 

vento e frio no desencadeamento da rosácea, ainda que a maioria dos pacientes se 

queixassem do agravamento da rosácea ao exporem-se a pelo menos um dos fatores 

descritos e que, das 46 biópsias realizadas, 42 apresentassem elastose solar. 

Nesse mesmo estudo, a avaliação psiquiátrica evidenciou uma associação entre 

depressão e rosácea~ quando, porém, os pacientes foram analisados separadamente 

quanto à severidade da rosácea e duração de ambas as alterações, observou-se que a 

tendência à depressão entre os pacientes com rosácea era reativa e causada, 

possivelmente, pela severa alteração cosmética freqüentemente presente na rosácea. 

Marks ( 1968) encontrou apenas 3 8% de dermatite seborréica entre os pacientes 

com rosácea, uma freqüência esperada para qualquer grupo de adultos. O estudo da 

histopatologia demonstrou que a rosácea não era uma dermatose primariamente de 

origem pilossebácea, como é a acne. Com a realização de uma indução para a 

vasoconstrição capilar, com o uso de adrenalina, demonstrou-se que o eritema não era 

causado pela inabilidade dos vasos em se contraírem. Portanto, as telangiectasias e o 

eritema poderiam ser alterações secundárias à desorganização da derme superior e da 

perda do suporte estrutural fornecido pelo tecido conjuntivo aos plexos vasculares 

cutâneos da face. 

Marks e Jones ( 1969) descreveram 14 pacientes com diagnóstico de rosácea 

disseminada. Os pacientes possuíam as lesões faciais típicas e lesões localizadas 

difusamente nos membros superiores e inferiores, com o mesmo aspecto clínico das 

localizadas na face e com características histopatológicas semelhantes às habituais (o 
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infiltrado inflamatório era correspondente, mas havia um componente vascular mais 

proeminente). Os autores defenderam que futuras investigações histopatológicas de 

lesões em locais não expostos ao sol e com poucas unidades pilossebáceas poderiam 

contribuir para o estudo da etiopatogenia da rosácea. 

Marks e Harcourt-Webster (1969), analisando os aspectos histopatológicos de 

108 pacientes com rosácea, verificaram que não havia um padrão único para tais 

achados, mas uma combinação de características: um variável infiltrado inflamatório de 

linfócitos e histiócitos próximo aos vasos da derme superior; telangiectasias; edema; 

elastose e desestruturação arquitetônica da derme superior. Segundo os autores, o 

conjunto desses achados deveria sugerir o diagnóstico de rosácea; dependendo do tipo 

clínico, ocorreria a predominância de alguma alteração específica. Outros resultados e 

conclusões importantes do referido trabalho foram: (1) o Demodex folliculorum esteve 

presente em apenas 19% das biópsias; (2) a dilatação vascular não era causada por 

alguma doença intrínseca dos vasos sangüíneos e linfáticos, mas pela elastose e por um 

desarranjo estrutural do tecido conjuntivo que fornece suporte a esses vasos; (3) o 

edema poderia ser causado pela dilatação dos vasos linfáticos, que perderiam sua 

capacidade de remoção de fluidos extracelulares. Em suma, estes autores afirmaram que 

a rosácea não constitui uma doença primariamente folicular e tampouco doença 

inflamatória intrínseca dos pequenos vasos da pele. 

Burton et ai. ( 1975), ao analisar os resultados da medição das taxas de excreção 

do sebo em 55 pacientes com rosácea e 126 controles, verificaram que os pacientes com 

rosácea possuíam taxas semelhantes aos controles e que os casos mais severos da 

doença não diferiam dos mais leves em relação à excreção de sebo. Pye et a/. (1976) 

publicaram estudo com objetivos semelhantes: avaliaram, através de cromatografia, a 
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composição lipídica da superfície cutânea em 31 pacientes com rosácea e controles 

pareados para a idade. Os casos foram estudados antes e após o uso de tetraciclina 

sistêmica, e os resultados não revelaram qualquer alteração da composição lipídica na 

pele dos pacientes com rosácea, nem diminuição dos ácidos graxos livres após o uso de 

tetracicl ina. 

Em simpósio sobre novidades em pesquisas clínicas do Encontro Anual da 

Academia Americana de Dermatologia, Wilkin (1979) apresentou trabalho 

comprovando que a alta temperatura de líquidos na cavidade oral induzia a episódios de 

f/ushings em pacientes com rosácea eritemato-telangiectásica, não havendo diferenças 

entre a ingestão de café ou água. A reação induzida pelo aumento da temperatura da 

cavidade oral não requeria que o paciente deglutisse o líquido~ o provável mecanismo 

indutor de tais episódios seria a alteração de correntes de calor a nível de veia jugular 

interna e artéria carótida comum, o que levaria a um aumento da temperatura do leito 

sangüíneo da região do hipotálamo anterior. Esse responderia com a tentativa de 

dissipação de calor, através do mecanismo da vasodilatação. Assim, o café não 

precisaria ser proscrito da dieta dos pacientes com rosácea: o cuidado deveria ser 

direcionado à não exposição dos pacientes aos alimentos com temperatura elevada. 

O mesmo autor (1980a) relatou o caso de um paciente masculino que 

desenvolvia, ao ingerir vinho, reações do tipo flushing na região epigástrica e na região 

facial. O relato justificou-se na medida em que o componente clínico geralmente 

verificado na rosácea extrafacial é o papular e não o vascular. Além disso, o autor 

realizou, nesse artigo, interessante descrição dos principais diagnósticos diferenciais da 

rosácea da região epigástrica: carcinóide metastático, obstrução crônica da veia porta, 

telangiectasias estelares e aranhas vasculares, telangiectasia reticular da orla costal, 
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radiação ionizante e calor local excessivo como no eritema ab igne. Wilkin (1980b) 

também publicou, no mesmo periódico, uma sucinta revisão sobre drogas 

vasodilatadoras capazes de induzir flushing a partir do relato do caso de um homem de 

74 anos que passou a desenvolver episódios de flushings (desenvolvendo quadro de 

rosácea papular, posteriormente) após ter iniciado terapêutica com tetranitrato para 

terapêutica pós-infarto do miocárdio. Os vasodilatadores citados por possuírem grande 

capacidade de induzir flushings foram: aminofilina, dioxilina, nitratos, ciclandelato, 

diazóxido, dipiridamol, álcool etílico e nicotinílico, hidralazina, isoproterenol, 

isoxsuprina, ácido nicotínico, papaverina, reserpina, teofilina e tolazolina. 

O flushing foi definido por Wilkin ( 1980a) como 'uma vermelhidão transitória 

da face e freqüentemente de outras áreas, incluindo o pescoço, tórax superior e região 

epigástrica, ocasionada por uma vasodilatação transitória". O fenômeno, que seria 

provocado ou por agentes que atuariam diretamente na musculatura lisa vascular ou por 

estímulos aos nervos vasomotores, seria invariavelmente o componente mais precoce da 

rosácea, antecedendo-se aos outros achados clássicos. A severidade da rosácea ocular 

estaria relacionada com a intensidade do flushing, e a boa resposta terapêutica à 

massagem local, em alguns pacientes, corresponderia à teoria de que o fenômeno 

ocasionava edema (Wilkin, 1981 ). 

Conforme Wilkin (1981), os mecamsmos provocadores de flushing agiriam 

sistemicamente; portanto, quadros clínicos não dermatológicos poderiam advir das 

reações (como hipotensão, por exemplo). Ele relacionou algumas substâncias e 

situações clínicas provocadoras de flushing, além das drogas vasodilatadoras: (I) o 

álcool; (2) a hiperfunção do sistema endorfinérgico (verificada pela ação do naloxone e 

de outros bloquadores de endorfinas); (3) a síndrome carcinóide e neoplasias secretoras 
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de catecolaminas, bradicinina, gastrina, pentagastrina, histamina, prostaglandinas , ácido 

nicotínico, polipeptídeo intestinal, e calcitonina; (4) a menopausa (possivelmente pela 

pulsatilidade na liberação de hormônio luteinizante e pela diminuição de estrógenos, 

além da evidência do papel da clonidina em suprimir os episódios de jlushing da 

menopausa); (5) a ação do glutamato (que produz a reconhecida "síndrome do 

restaurante chinês" e o papel da atropina no bloqueio dessa reação); (6) a ação da 

substância P; e (7) as repercussões das alterações térmicas (o hipotálamo como 

termostato regulador). 

Em 1977, ocorre a introdução de uma técnica não invasiva para mensurar o 

fluxo sangüíneo, baseada na variação da freqüência Doppler em luz monocromática 

laser, o chamado "sistema laser Doppler" (Holloway e Watkins, 1977). Já em 1982, foi 

apresentado um método aperfeiçoado para o estudo da vasculatura cutânea, incluindo a 

relação entre a temperatura matar da pele (realizada por teletermômetros) e o índice do 

fluxo cutâneo na face (realizada pelo sistema laser Doppler). Esse modelo matemático 

foi denominado de "índice da variação térmica da circulação matar" (Wilkin, 1982). 

Manna et ai. ( 1982) estudaram 25 pacientes com rosácea, com igual número de 

controles, quanto a possíveis mecanismos imunológicos presentes na dermatose e 

verificaram que os pacientes com rosácea possuíam uma incidência maior de história de 

doenças auto-imunes e eram dificeis de serem sensibilizados pelo dinitroclorobenzeno. 

Em 6 pacientes com rosácea, encontraram-se anticorpos séricos antinuclear IgM e, em 7 

de 12 biópsias analisadas com imunotluorescência direta, houve o achado de depósitos 

de IgG e/ou IgM e/ou complemento. Apesar de a amostra não ter sido significativa, os 

autores defenderam que alterações da função imune poderiam desempenhar papel 

importante na patogênese da rosácea. No mesmo sentido, Rutli e Büchner (1984) 
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defenderam a hipótese de que a resposta imunológica mediada por linfócitos T, 

freqüentemente associados à presença do Demodexjoll/iculonlm, poderia ser importante 

na patogênese da rosácea. 

Quanto à influência dos hormônios sexuais no desencadeamento da rosácea, 

Schmidt et ai. (1983), através do estudo dos receptores cutâneos para estrógenos e 

andrógenos e dos níveis séricos de 17 beta-estradiol e testoterona, demonstraram não 

haver evidências de que haja um controle endocrinológico sobre as manifestações da 

rosácea. 

Lidén e Wahlberg (1985), por me10 de um estudo com 179 pacientes, 

destacaram que trabalhar com terminais de vídeo poderia ser um fator agravante da 

rosácea, independentemente de seu estágio. O agravamento dos quadros de rosácea não 

seria explicado por exposição a raio x ou ultravioleta, já que ambos são emitidos em 

quantidades muito pequenas; porém a exposição às alterações eletrostáticas do terminal 

e às partículas de pó que o envolvem poderiam contribuir para esses achados. 

Wilkin (1983) publicou seus conceitos sobre a rosácea, afirmando que ela não 

seria uma doença, mas um padrão de reação cutânea. Nos indivíduos afetados, ocorreria 

a presença seqüencial ou simultânea de alguns ou todos os sinais clínicos, com 

gradações quantitativas variáveis. O autor defendeu o jlushing como o mecanismo 

causal da rosácea, ainda que, por si só, esse fenomêno não constituiria uma etiologia. 

Sobre a fisiopatologia do jlushing, Wilkin (1988) verificou a ocorrência de dois 

prováveis caminhos: a vasodilatação provocada diretamente pela ação das 

prostaglandinas e a vasodilatação mediada por vias neurais induzidas por elevação da 

temperatura oral. A sua conclusão principal foi que a maior capacitância da vasculatura 

superficial facial e sua maior visibilidade são os responsáveis pela distribuição 
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delimitada dos flushings. Em relação a esses mecanismos, Brinell et al. (1989) 

observaram que a temperatura facial em pacientes com rosácea era permanentemente 

mais elevada que a de controles, o que os levou a afirmar que o flushing resultava de 

uma anormalidade funcional da vasculatura, provavelmente causada por alterações de 

controle do sistema nervoso central. 

Quanto à questão da rosácea predominar em indivíduos brancos, Rosen e Stone 

( 1987) relataram 3 casos de rosácea em pacientes negros, devido à raridade desses 

achados. Os autores citam em seu artigo um amplo estudo de Hanzen (1935), no qual se 

verificou que, de um total de 11 .729 pacientes negros com doenças dermatológicas 

(excetuando-se sífilis), apenas 9 eram portadores de rosácea. Discutindo os motivos 

dessa característica epidemiológica, os autores alegaram que o fato de o eritema e a 

telangiectasia serem mais dificeis de avaliar nos negros, devem ocorrer subdiagnósticos 

das fases mais precoces da rosácea~ além disto, nos negros ocorreriam danos actínicos 

menos acentuados, não devendo-se descartar também a possibilidade de que, neles, os 

episódios de jlushing fossem menos freqüentes. 

Berg e Lidén ( 1989) apresentaram um estudo epidemiológico sobre a rosácea, 

encontrando, entre 809 empregados de escritórios, 10% de indivíduos com rosácea 

(14% em mulheres e 5% em homens). Entre os casos, 81% possuíam rosácea do tipo 

eritemato-telangiectásico e 19% a do tipo pápulo-pustular; em 14% dos casos, a doença 

era unilateral, a média de duração da rosácea foi de 9 anos e a média de idade foi de 46 

anos. Em relação aos fatores associados, somente 17% dos pacientes referiram piora do 

quadro com a exposição ao sol, 27% possuíam enxaqueca e 42% referiam tendência ao 

flushing (nessa característica, houve diferença com significância estatística em relação 
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aos controles). Não houve diferenças importantes entre os grupos quanto à 

oftalmopatias. 

Helm et ai. (1991) publicaram um estudo retrospectivo clínico e histopatológico 

em relação à rosácea granulomatosa, com 53 pacientes, concluindo que a chamada 

rosácea lupóide - as tubercúlides de Lewandowsky rosácea-/ike - deveria ser 

definitivamente vislumbrada como parte do espectro da dermatose, pois, apesar de ela 

acometer com mais freqüência regiões extrafaciais e associar-se, eventualmente, com a 

hidradenite supurativa, suas características morfológicas, histopatológicas e de resposta 

ao tratamento eram similares às da rosácea típica. 

Sibenge e Gawkrodger (1992) publicaram um trabalho desenvolvido com 108 

pacientes portadores de rosácea, os quais foram avaliados quanto às variedades do 

espectro clínico, quanto ao fluxo sangüíneo facial (por laser Doppler) e quanto à 

presença de Demodex jolliculorom (por biópsia cutânea). O intervalo etário de maior 

freqüência foi entre 40 e 70 anos, não houve diferenças entre sexos e a maioria das 

mulheres estava na fase da menopausa. Os principais achados clínicos quanto ao 

número de pacientes foram: eritema em 97 pacientes, pápulas em 83, pústulas em 67, 

telangiectasias em 50,jlushing em 42, linfedema em 24 e rinofima em 14 (quase todos 

homens). A tluxometria por laser Doppler demonstrou que a movimentação de 

eritrócitos nas áreas de jlushing de pacientes com rosácea foi entre 3 a 5 vezes maior 

que a encontrada em controles, havendo importante dilatação vascular na derme 

superior (o que foi atribuído ao desarranjo do tecido conjuntivo de suporte e, talvez, ao 

aumento da substância P, que agiria como vasodilatadora). A metade dos pacientes 

queixava-se de enxaqueca. O Demodex jolliculorum foi encontrado em 20 dos 25 casos 

biopsiados, mas em nenhum dos casos eritemato-telangiestásicos não escamosos, o que 
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poderia significar que o Demodex é importante, em alguns casos, como um provocador 

de reações inflamatórias ou que possui um papel secundário na evolução da patogênese 

da doença. 

Shelley et ai. (1989) publicaram o relato de um caso sobre rosácea unilateral 

com a presença de Demodex folliculorum tratada com crotamiton em creme (o 

metronidazol via oral havia falhado), concluindo que o Demodex folliculorum, quando 

em grande número, pode realmente ser patogênico. Porém, apesar da boa resposta 

terapêutica ao metronidazol tópico em muitos casos leves de rosácea, Eriksson e Nord 

(1987) já haviam demostrado que o uso terapêutico desse medicamento não alterava de 

forma significativa a rnicroflora cutânea. Sintetizando uma série de estudos sobre o 

papel do Demodexjolliculorum na etiopatogênese de dermatoses, Bums (1992) sugeriu 

que, sob certas condições que favoreçam a sua multiplicação (fatores locais e/ou 

sistêmicos), o Demodex poderia induzir ou contribuir para as alterações que levariam à 

hiperceratose vista na pitiríase folicular (demodicidose). 

Wilkin (1994) defendeu que a angiogênese poderia contribuir para a formação 

das telangiectasias da rosácea. Esse fenômeno seria provocado a partir da produção dos 

fatores angiogênicos: o fator de crescimento de fibroblastos, induzido pelo acúmulo de 

proteases, e a interleucina-8, induzida pela atração e ativação de macrófagos (Koch et 

a/. 1992; Logan, 1993). 

Ramelet (1994) comentou a possível associação entre rosácea e enxaqueca, já 

que ambas seriam doenças de origem vascular (a rosácea seria uma alteração da 

microcirculação da veia angular facial, envolvendo um mecanismo termorregulatório ). 

O autor encontrou uma elevada freqüência de enxaqueca apenas entre as mulheres com 

rosácea, o que o surpreendeu, pois ambos os sexos deveriam ser afetados se a enxaqueca 
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e a rosácea fizessem parte de uma mesma desordem vascular. Berg e Lidén (1989), já 

haviam reportado que as mulheres com rosácea eram mais propensas à enxaqueca. Essa 

constatação foi relevante estatisticamente, mas os autores encontraram tal diferença 

apenas na faixa etária entre 50 e 59 anos e concluíram que as alterações da reatividade 

vascular causadas pelas modificações nos hormônios sexuais específicas desse grupo 

etário poderiam explicar tal fenômeno. 

Jansen et ai. (1994) publicaram um estudo com 20 pacientes portadores de um 

controverso quadro chamado por eles de rosácea julminans, também conhecido como 

pioderma facial, abordando sua raridade, etiologia, características clínicas, seus 

diagnósticos diferenciais e sua particular terapêutica. Os autores classificaram esse 

quadro como uma variante da rosácea clássica. 

Recentemente, Neumann e Frithz (1998), ao estudar a patogênese da rosácea 

através da histopatologia e histoquímica das células endoteliais, observaram evidências 

de alterações regressivas nas paredes dos vasos da derme (atrofia, separação entre as 

células endoteliais, diminuição do revestimento endotelial) e fusionamento entre os 

capilares. Concluíram que a dilatação vascular na rosácea provinha de danos primários 

dos capilares. Os fatores que levariam a esses danos seriam extrínsecos (sol e frio) ou 

intrínsecos (efeitos acumulativos ao longo dos anos por uso de álcool, infecções, 

desordens gastrointestinais e metabólicas, disfunções hormonais e outros). 

Quanto à possível associação da rosácea com o Helicobacter pylori, tema desta 

dissertação, as publicações iniciaram-se a partir de 1992. A revisão destes estudos é 

apresentada em seção específica (2.2.9 - Helicobacter pylori e doenças 

dermatológicas). 
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2.1.2 Conceituação vigente em rosácea 

A partir das informações acumuladas ao longo da história e da sua organização 

lógica, é possível elaborar um conceito consensual que reúna os principais aspectos da 

rosácea (ainda que persistam controvérsias, particularmente quanto à etiopatogênese): a 

rosácea é uma doença cutânea multifásica predominantemente facial, de evolução 

variável e com tendência à cronicidade, ocasionada por alterações de natureza vascular 

e inflamatória que agem sobre um arcabouço dérmico desestruturado (Rebora, 1987~ 

Marks, 1992; Thiboutot, 1994). 

2.1.3 Epidemiologia 

Prevalência geral na população 

A variabilidade de freqüências encontradas se deve a dois aspectos básicos: a 

composição étnico-racial da população estudada e o critério de inclusão para o 

diagnóstico da rosácea (enquanto alguns autores incluem o estágio inicial de eritema 

transitório, outros preferem incluir apenas os casos com alterações cutâneas 

permanentes). Dessa forma, a prevalência pode variar entre 0,8% até 10% da população 

geral (Sobye, 1950; Berg e Liden, 1989). 

Fatores de risco 

a) Idade: o diagnóstico ocorre predominantemente entre os 30 e 60 anos, com 

ápice de prevalência entre os 40 e 50 anos~ porém, devido à cronicidade da 

doença, a faixa etária do primeiro diagnóstico pode ser mais elevada 
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(Thiboutot, 1994; Plewig e Kligman, 1993). Apesar desse predomínio etário, 

a doença pode ocorrer na infância tardia, na adolescência e em idades mais 

avançadas (Marks, 1992; Mérchan, 1995). 

b) Sexo: ela acomete principalmente as mulheres, porém os homens possuem o 

predomínio quanto à presença dos fimas e de quadros clínicos mais graves 

(Jansen e Plewig, 1997). 

c) Predisposição genética quanto ao fototipo cutâneo: apesar de até 30 % 

dos pacientes possuírem história familiar para rosácea, a predisposição 

genética é principalmente importante quanto à transmissibilidade das 

características que compõem o fototipo cutâneo (definido pela cor da pele, 

cabelos e olhos) e, conseqüentemente, quanto ao grau de sensibilidade às 

radiações ultravioletas. A rosácea é rara em indivíduos da raça negra e 

freqüente em indivíduos de pele clara, com cabelos e olhos claros (ao se 

adotar a classificação de Fitzpatrick para fototipos cutâneos, seriam os 

indivíduos com fototipo I, li e, menos comumente, III) (Rosen e Stone, 1987; 

Rebora, 1987; Marks, 1992; Plewig e Kligman, 1993; Pathak e Fitzpatrick, 

1993; Merchán, 1995). 

d) Suscetibilidade ao blushing: mesmo antes da segunda década de vida, 

alguns jovens e adolescentes possuem uma tendência à vasodilatação cutânea 

e ao avermelhamento súbito da face e, eventualmente, da região cervical e do 

tórax anterior, devido a estímulos psicológicos (sentimentos de vergonha, 

constrangimento e raiva, por exemplo). São particularmente propensos ao 

desenvolvimento da rosácea os indivíduos, jovens ou não, com essa 

suscetibilidade. Jovens com acne e episódios de blushing parecem ser mais 
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suscetíveis à rosácea ao tomarem-se mais velhos (Rebora, 1987; Plewig e 

Kligman, 1993). 

e) Suscetibilidade ao jlushing: pacientes que desenvolvem jlushing como 

reação a múltiplos estímulos (denominados de fatores provocativos) possuem 

risco maior de desenvolver rosácea (Rebora, 1987; Wilkin, 1994). 

f) Condições socioeconômicas: um único autor apresenta a rosácea como uma 

dermatose que tende a ser mais comumente encontrada em grupos com 

baixas condições socioeconômicas (Marks, 1992). 

2.1.4 Etiologia 

A rosácea emerge da interação entre a predisposição genética individual 

(compreendida a partir do fototipo cutâneo e da capacidade reacional aumentada da 

vasculatura cutânea a estímulos variados) e a presença de fatores ambientais 

provocativos (compreendidos como elementos internos ou externos ao organismo que, 

ao longo de período temporal variável, mas geralmente extenso, agem isoladamente ou 

em conjunto) (Wilkin, 1994; Thiboutot, 1994). Uma vez instalada a doença, poderá 

haver agravamento do quadro a partir da ação de outros fatores ambientais (fatores 

agravantes), além da possível ação continuada dos fatores provocativos iniciais (Rebora, 

1987; Thiboutot, 1994). Para cada portador de rosácea, haverá um conjunto específico 

de fatores ambientais importantes no desencadeamento (fatores provocativos) e no 

agravamento (fatores agravantes) da doença (Rebora, 1987). 

Definem-se como fatores provocativos aqueles com a propriedade de agir no 

desenvolvimento da rosácea por, no mínimo, um dos quatro seguintes caminhos: 
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alterações do arcabouço estrutural da derme, indução de episódios de flushing em 

pacientes predispostos ao mesmo, dano direto ao endotélio vascular e angioneogênese. 

São eles: (1) exposição solar crônica ou aguda reincidente (Wilkin, 1983; Neumann e 

Frithz, 1998); (2) um conjunto de alterações emocionais (Wilkin, 1994); (3) exposição a 

alimentos com alta temperatura (Wilkin, 1979); ( 4) exposição a alterações climáticas 

abruptas (calor, frio, vento) (Neumann e Frithz, 1998); (5) uso de bebidas alcoólicas 

(Wilkin, 1981 ); ( 6) uso de drogas vasodilatadoras (Wilkin; 1980b ); (7) uso de drogas 

fotossensibilizantes e/ou condições clínicas fotossensibilizantes (ex., infecção por vírus 

da imunodeficiência humana) (Hoover e Lang, 1991 ); (8) condições clínicas 

liberadoras de substâncias que provocamflushing (ex., síndrome carcinóide e neoplasia 

endócrina múltipla) (Wilkin, 1981; Reichert et al., 1994; Creamer et al., 1996); (9) 

alterações hormonais fisiológicas da fase do climatério (Wilkin, 1994); e (10) processos 

infecciosos, desordens gastrointestinais e disfunções hormonais indutoras da ação de 

citoquinas e outros mediadores (neuropeptídeos, como a substância P, por exemplo) 

(Wilkin, 1981, Koch et al., 1992; Logan, 1993; Neumann e Frithz, 1998). 

O Demodex folliculorum pode ser definido como um fator agravante da 

rosácea, sendo que o uso de alguns tipos de substâncias tópicas (loções e cremes 

cosméticos, corticoesteróides) ou a presença de circunstâncias clínico-farmacológicas 

imunodepressoras podem favorecer a multiplicação desse parasita comensal do aparelho 

pilossebáceo, tomando-o um agente secundário relevante em determinados quadros de 

rosácea, em função do extenso processo inflamatório que pode induzir (Burns, 1992; 

Sibenge e Gawkrodger, 1992). 
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2.1.5 Patogênese 

Independentemente das causas, a rosácea deve ser compreendida como uma 

doença de complexa patogênese. Ocorrem alterações temporárias e definitivas de 

componentes do tecido conjuntivo, episódios de flushings, desenvolvimento de 

alterações de vasos sangüíneos e linfáticos e desencadeamento de processos 

inflamatórios (Rebora, 1987; Plewig e Kligman, 1993; Wilkin, 1994). 

O componente principal na formação do processo patogênico da rosácea é, 

provavelmente, a anormal reatividade vascular cutânea, determinada por alterações do 

centro térmico regulador localizado no hipotálamo anterior e/ou pela diminuição do 

limiar contrátil da circulação cutânea facial a estímulos variados, que agem sem a 

participação de mecanismos centrais. Essa reatividade vascular anormal, determinada 

central ou localmente, traduz-se, clinicamente, pelo jlushing. Na maioria dos casos, ele 

ocorre sobre um arcabouço tecidual de sustentação da derme que já possui algum grau 

de desestruturação provocado pelos efeitos da radiação ultravioleta em peles claras, 

principalmente as do fototipo I de Fitzpatrick (alteração de colágeno e fibras elásticas) 

(Marks, 1968; Brinnel, 1989; Guarrera et a!, 1992; Wilkin, 1994; Ramelet, 1994; Jansen 

e Plewig, 1997). 

Os flushings repetidos em uma pele comprometida em sua integridade tecidual 

de sustentação ocasionam o acúmulo de líquido extracelular, o qual não consegue ser 

adequadamente removido pelo sistema linfático. A insuficiência linfática pode ser 

aguda, resultado do acúmulo de quantidades expressivas de líquido extravasada durante 

o jlushing, ou crônica, ocasionada por dano actínico direto sobre a rede de elastina que 

envolve os linfáticos (a rede de elastina fornece um caminho de baixa resistência para a 
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passagem de macromoléculas através de interstício e qualifica os linfáticos para a 

remoção destas macromoléculas, já que altera a tensão dos filamentos de sustentação 

dos mesmos) e pelos processos inflamatórios subentrantes, pois as proteases liberadas 

nesses processos agem separando o citoesqueleto das membranas celulares linfáticas. A 

ação de neutrófilos (presentes no local pela quimiotaxia inflamatória) contribui, através 

de sua enzima elastase, para a falência linfática, ao degradar o colágeno tipo IV, que 

ajuda a manter a integridade da parede capilar (Rebora, 1987~ Wilkin, 1994). 

O acúmulo continuado de líquido extracelular causado pela falência linfática 

provoca o desencadeamento de um processo inflamatório que pode tomar-se auto­

sustentável, na medida em que ocorre exsudação e acúmulo de proteínas. Ao se 

desnaturarem, as proteínas produzem efeitos inflamatórios. Ao. resultado desse processo 

dá-se o nome de celulite dérmica estéril, que clinicamente revela-se por edema, eritema 

e pápulas (Wilkin, 1994). 

Esse acúmulo de proteínas plasmáticas e o edema dérmico cronificado levam à 

fibroplasia e hipertrofia do tecido conjuntivo. Nessa etapa da patogênese, o fator Xllla, 

uma transglutaminase componente do mecanismo de coagulação do sangue e que se 

concentra ao redor de vasos sangüíneos cutâneos superficiais, possui um papel 

importante, pois atua na reparação do tecido dérmico danificado ocasionando 

fibroplasia, o que, a longo prazo, contribui para a formação dos achados clínicos dos 

fimas (Penneys, 1 990~ Wilkin, 1994). 

As telangiectasias, que são evidenciadas clinicamente, são possivelmente 

ocasionadas pela redução da integridade mecânica do tecido conjuntivo (dano actínico e 

celulite dérmica) e pelos episódios repetidos de jlushing (Wilkin, 1994). Essa 

compreensão, aceita até o momento, pode sofrer substancial modificação a partir do 
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trabalho de Neumann e Frithz (1998), que verificaram em cortes histopatológicos de 

rosácea um importante dano no endotélio capilar, com alterações que denominaram de 

regressivas (atrofia e separação celular), o que ocasionaria a formação de capilares com 

paredes finas, tomando-os dilatados e tortuosos. Essa alterações facilitariam a fusão 

entre as paredes de vários capilares dérmicos, gerando estruturas vasculares de maior 

diâmetro. Para os autores, a rosácea é uma doença com uma patogênese primária 

centrada nos capilares, que sofreriam alterações ao longo dos anos devido à exposição a 

fatores externos e internos. 

A angiogênese, outro fenômeno sustentado como importante para a patogênese 

da rosácea, particularmente na variedade oftálmica da doença, pode ser induzida pelo 

fator de crescimento de fibroblastos e pela interleucina-8, os quais seriam liberados por 

proteases e macrófagos, respectivamente (Koch et ai. 1992; Logan, 1993; Wilkin, 

1994). 

O Demodex folliculomm não participa dos eventos patogênicos que originam a 

rosácea, mas pode contribuir para o surgimento de quadros clínico inflamatórios 

severos, na vigência de alterações cutâneas locais e/ou imunológicas que favoreçam a 

sua proliferação (Bums, 1992; Sibenge e Gawkrodger, 1992). 

2.1. 6 Quadro clinico e classificação 

O quadro clássico da rosácea possui os sinais cutâneos que se tomaram os 

critérios para a definição do seu diagnóstico clínico: eritema persistente e telangiectasias 

(geralmente associados a um relato de episódios de jlushings repetidos). As pápulas 
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inflamatórias, com ou sem pústulas, e a ausência de comedões podem complementar o 

quadro (Marks, 1992). 

O avermelhamento abrupto, de duração variável, ocasionado pelo jlushing 

envolve a face, principalmente sua área convexa (área central da face, ou seja, regiões 

malar, frontal, mentoniana, nasal e da glabela), e, eventualmente, outras regiões do 

corpo, como os olhos (ocasionando conjuntivite, irite, iridociclite), a região 

peripalpebral (blefarite), o couro cabeludo, a região cervical, o tronco anterior, o 

epigástrio e as extremidades (quando as lesões localizam-se extrafacialmente, a rosácea 

é denominada de disseminada) (Dupont, 1986~ Habif, 1 996~ Jansen e Plewig, 1997). 

Raramente, o paciente com jlushing desenvolve repercussões sistêmicas em 

decorrência da vasodilatação, como hipotensão e tonturas, por exemplo (Ramelet, 

1994). Geralmente, as suas queixas são localizadas, referindo sensação de calor, 

ardência ou queimação, com ou sem um leve prurido, da face e regiões afetadas (Plewig 

e Kligman, 1993). Relatos de distúrbios visuais ocorrem e podem ser clinicamente 

importantes, mas é o desfiguramento facial, que ocasiona constrangimentos no plano 

psicossocial, o principal motivo da solicitação de ajuda ao médico (Wilkin, 1983 ~ 

Plewig e Kligman, 1993). 

Lesões cutâneas granulomatosas podem ocorrer após longa evolução ou, 

incomumente, após curto período evolutivo (Helm et ai., 1991 ). Os fi mas são 

considerados por Plewig e Kligman ( 1993) como uma variante da rosácea, podendo 

compor o quadro em qualquer estágio da doença, principalmente nos mais avançados. 

Apesar de poder ocorrer heterogeneidade na definição dos quadros clínicos da 

rosácea entre observadores distintos, é consensual entre os autores que a rosácea possui 

elementos definidores suficientes para o estabelecimento do seu diagnóstico - com base 
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na história e no exame físico na grande maioria dos casos. A histopatologia pode ser 

importante auxiliar; contudo, por não possuir achados patognomônicos, ela é utilizada 

em casos de dúvidas diagnósticas ou quando há suspeita do agravamento do quadro por 

presença maciça de Demodex foilicullorum (Rebora, 1987; Marks, 1992; Wilkin, 1994; 

Jansen e Plewig, 1997). 

A principal classificação clínica e evolutiva da rosácea, quanto à atualidade, 

aceitabilidade e empregabilidade no meio científico dermatológico, foi proposta por 

Plewig e Kligman (1993) e é apresentada a seguir. 

Diátese rosácea: também denominada de eritema episódico ou pré-rosácea, 

constitui um estágio anterior àqueles que cursam com as alterações cutâneas 

permanentes. Ocorre reação eritematosa transitória do tipo flushing nas áreas centrais da 

face e, menos freqüentemente, nas regiões cervical e torácica anterior. 

Estágio 1: os achados já são considerados como os de rosácea. Nessa fase 

evolutiva, o eritema dura mais tempo (horas ou dias), constituindo-se no eritema 

congestivo. Surgem as telangiectasias, que se tomam progressivamente mais 

pronunciadas, principalmente no nariz, dobras nasolabiais, região malar e glabela. 

Estágio Il: aparecem as pápulas inflamatórias com ou sem pústulas, em 

quantidades variáveis, que persistem por muitas semanas. As lesões envolvem o 

aparelho pilossebáceo e podem produzir cicatrizes, em sua maioria, superficiais. O dano 

actínico crônico é verificado pela cutis romboidalis e por comedões solares. Nesse 

estágio, são freqüentes as exacerbações da rosácea, que pode acometer toda a face, além 
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do couro cabeludo, e, menos freqüentemente, as regiões retroauricular, pré-esternal e 

cervical. Nas palmas pode ocorrer eritema persistente. 

Estágio ID: é pequena a proporção de pacientes que evoluem para esse estágio, 

que é considerado o de maior severidade clínica. Há lesões inflamatórias nodulares e 

furunculóides, eritema infiltrativo e hiperplasia sebácea. As localizações preferenciais 

são o nariz e a região malar. O contorno facial torna-se espessado e irregular. Com a 

evolução, toda a pele da face pode mostrar-se intensa e difusamente inflamada, 

edemaciada e espessada, com largas aberturas foliculares, o que fornece o aspecto 

conhecido como "pele de laranja" (originalmente, peau d'orange). Com a progressão 

das alterações, podem ocorrer hipertrofia do tecido conjuntivo, fibrose e hiperplasia 

difusa de glândulas sebáceas. Com o grande crescimento de múltiplas glândulas 

sebáceas, formam-se numerosas pápulas amareladas e umbilicadas nas regiões malar, 

frontal, temporal e nasal. A infiltração e o espessamento das dobras e sulcos faciais 

podem formar um aspecto do tipo '~facies leonina", vista na hanseníase e em processos 

linfomatosos. 

Variantes: são quadros clínicos que não se incluem na clássica apresentação da 

rosácea, ainda que façam parte de seu espectro clínico: - edema persistente: edema não 

depressível, encontrado principalmente nas regiões frontal, nasal e malar e na glabela~ -

rosácea oftálmica: em torno de 50 % dos pacientes desenvolvem no curso da doença 

alguma manifestação oftalmológica, incluindo blefarite ( eritema e escamas nas 

pálpebras), conjuntivite, irite, iridociclite e ceratite. As complicações oftalmológicas 

independem da severidade da rosácea, mas estão associadas com a facilidade do 
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desencadeamento do jlushing. A ceratite pode levar à opacidade comeana e à cegueira~ -

rosácea granulomatosa (lupóide): caracterizada por múltiplas pápulas ou pequenos 

nódulos eritemato-acastanhados ou alaranjados sobre eritema difuso, essa variante, 

também conhecida como tubercúlides de Lewandowsky (sem relação com a 

tuberculose), possui curso crônico e não remitente~- rosácea esteróide: o uso crônico de 

corticoesteróides tópicos na rosácea resulta em atrofia cutânea, formação de' 

telangiectasias e escurecimento do eritema facial , além de produzir lesões 

papulopustulosas superficiais e profundas e nódulos endurecidos~ - rosácea gram­

negativa: clinicamente semelhante aos estágios II e lli, apresenta-se com múltiplas 

pústulas ou nódulos profundos. A cultura das lesões pode demonstrar bactérias como as 

do gênero Klebsiella, Proteus, Escherichia, Pseudomonas e Acinetobacter~ - rosácea 

conglobata: mais freqüente em mulheres, ela se manifesta por abscessos nodulares 

hemorrágicos e placas infiltradas. O curso é crônico e progressivo, e uma causa 

precipitante do processo é o uso oral de derivados halogenados~ - rosácea fulminans: 

mais freqüente em mulheres jovens, é geralmente associada a traumas psicológicos. 

Reconhecida como pioderma facial, seu quadro se caracteriza pelo predomínio de 

grandes nódulos que abruptamente espalham-se pela face, a qual está toda eritematosa. 

Os nódulos são acompanhados de drenagem de fistulas intercomunicantes. Quando 

ocorre a melhora, verificam-se os estigmas clássicos da rosácea. Ao contrário da rosácea 

conglobata, não há tendência à recorrência; - fimas: o termo significa inchaço, massa ou 

bulbo, em grego. Eles podem acompanhar qualquer estágio da rosácea (usualmente o 

estágio III) ou ser o único sinal evidente no momento do diagnóstico, e acometem 

predominantemente os homens. O fima mais comum é o do nariz, o rinofima. O nariz 

toma-se bulboso, bastante aumentado de tamanho, com orifícios foliculares dilatados, 
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com superficie cutânea nodular, às vezes tumoral, podendo formar aspecto assimétrico. 

Há telangiectasias e pode ocorrer algum eritema. Não raramente, observa-se drenagem 

de secreção sebácea composta por camada córnea, sebo, bactérias e, às vezes, Demodex 

folliculorum. Outros fimas, consideravelmente menos freqüentes, são o gnatofima (do 

mento), o metofima (da fronte), o otofima (do pavilhão auricular) e o blefarofima (das 

pálpebras). 

2.1. 7 Histopatologia 

De acordo com Rhodes et al. ( 1995), dificilmente se identifica a etiologia do 

flushing por meio da histopatologia cutânea. 

Existe boa correlação entre os estágios clínicos definitivos e a histopatologia 

(Marks e Harcourt-Webster, 1969) e, segundo Lever e Lever (1993), há três padrões 

histopatológicos na rosácea que, eventualmente, apresentam-se em conjunto: o tipo 

eritemato-telangiectásico (que se correlaciona com eritema, telangiectasia e pústulas), o 

tipo glandular hiperplástico (que se correlaciona com rinofima e outros fimas) e o tipo 

papuloso (que se correlaciona com pápulas firmes e elevadas). 

A elastose é um achado constante e encontra-se mais pronunciada à medida que 

se avança nos estágios clínicos da rosácea. Dilatações de vasos sangüíneos e linfáticos, 

edema e infiltrado inflamatório linfocítico perivascular esparso são encontrados 

principalmente no estágio I (Jansen e Plewig, 1997). Processo inflamatório linfocitário e 

histiocitário mais pronunciado, perivascular e perifolicular e coleções de neutrófilos 

intrafoliculares, além de dilatação de vasos, principalmente venosos, são as 

características da rosácea no seu estágio II. No estágio Ill e nos fimas, encontram-se, de 



38 

forma mais pronunciada, a hipertrofia do tecido conjuntivo, a hiperplasia das glândulas 

sebáceas e a deformidade de canais foliculares. Alterações decorrentes de processos 

inflamatórios antigos e uma grande quantidade de degeneração de tecido elástico são 

visualizados nesse estágio e variante (Tope e Sangueza, 1994; Jansen e Plewig, 1997). 

Quanto ao Demodex folliculorum, ele é encontrado em pequeno número no 

infundíbulo folicular e nos duetos sebáceos, podendo ocorrer em todos os estágios da 

rosácea. Histopatologicamente, sua participação é a de um comensal, mas ele pode 

tomar-se patogênico em alguns poucos casos (Marks e Harcourt-Webster, 1969; Jansen 

e Plewig, 1997). 

Na rosácea granulomatosa ou lupóide, ocorre formação de granulomas 

epitelióides não-caseosos, com células gigantes multinucleadas em grande quantidade; 

já na rosácea fulminans, observam-se abscessos, hiperplasia pseudoepiteliomatosa, 

necrose e lagos de granulócitos (Helm et al., 1991; Jansen e Plewig, 1997). 

2.1.8 Diagnóstico diferencial 

Segundo Marks (1992), as principais doenças a serem consideradas para o 

diagnóstico diferencial da rosácea são a acne, a dermatite seborréica, a dermatite 

perioral e o lúpus eritematoso. Outras dermatoses e circunstâncias clínicas de 

importância, nesse aspecto, são a demodicidose, a fotodermatite, a erupção polimorfa 

solar, o uso de medicamentos vasodilatadores e as condições clínicas que provocam 

flushing (feocromocitoma e síndrome carcinóide, por exemplo) (Wilkin, 1983; Rebora, 

1987; Black et ai., 1992; Hoekzema et ai., 1995; Jansen e Plewig, 1997). 
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Menos citadas, mas com alguma relevância no diagnóstico diferencial, são a 

dermatomiosite, as erupções acneiformes induzidas por corticoesteróides tópicos e/ou 

sistêmicos, o reticulóide actínico, a acne agminata, a sarcoidose, o xeroderma 

pigmentoso, as porfirias, a policitemia vera, a obstrução da veia cava superior, a 

dermatite de contato, a dermatite atópica, a pelegra, o pênfigo eritematoso e as 

síndromes de Heber, de Rothmund-Thomson, de Bloom, de Cockayne e da ataxia­

telangiectasia (Wilkin, 1983; Marks, 1992; Blacks et a/., 1992; Thiboutot, 1994). 

2.1.9 Terapêutica e prognóstico 

A rosácea pode ser tratada com medicamentos que possuem ação local ou 

sistêmica. A escolha adequada entre as opções terapêuticas disponíveis depende do grau 

de severidade da rosácea, determinado a partir da classificação da dermatose. Entre os 

principais medicamentos de uso tópico encontram-se: fi ltros solares contra as radiações 

ultravioletas A e B, enxofre, lindano (hexaclorociclohexano ), permetrin, sulfacetamida, 

clindamicina e metronidazol. Entre aqueles utilizados sistemicamente encontram-se: 

tetraciclina, doxiciclina, minociclina, eritrornicina, claritrornicina, metronidazol e 

isotretinoína (Plewig e Kligman, 1993; Wilkin, 1993, Thiboutot, 1994; Habif, 1996; 

Torresani, 1998). 

A rosácea é uma doença cutânea de prolongada duração, que possui períodos de 

exacerbação e acalmia e que pode involuir espontaneamente após 1-2 anos do seu início 

ou permanecer por mais de década (Marks, 1992). 

Além da grande possibilidade da persistência do eritema e das telangiectasias, 

sem que haja outros sinais de atividade da doença, a involução do quadro inflamatório 
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agudo não costuma ocasionar seqüelas, exceto na variante oftálmica e nas variantes 

agressivas (rosácea granulomatosa, conglobata e gram-negativa) (Plewig e Kligman, 

1993) 

Particularmente importantes são as seqüelas oftálmicas, que podem ocasionar 

diminuição da acuidade visual e, a longo prazo, cegueira. Alvarez et al. (1989) 

revisaram as principais causas de rejeição ao transplante de córnea e, entre as três 

primeiras, encontraram a ceratite por rosácea. 

Portanto, seja em função do aspecto clínico, que pode repercutir em demasia na 

esfera psicológica, diminuindo a auto-estima e provocando um isolamento social do 

paciente, seja em função dos potenciais riscos relacionados com o surgimento de 

distúrbios visuais, a rosácea pode tomar-se uma condição clínica com importantes 

repercussões para a vida de seu portador. 

2.2 Helicobacter pylori 

2. 2.1 História 

Os relatos da presença de espiroquetas no estômago de macacos, em 193 8, e no 

estômago humano, em 1940, foram os indícios da busca que a Medicina empreenderia 

para explicar as doenças pépticas a partir da ação de agentes infecciosos. Apesar de a 

relação entre a infecção espiroquética e as doenças pépticas não ter sido confirmada, 

posteriormente, na década de 80, uma grande descoberta microbiológica viria 

revolucionar a compreensão da etiopatogênese e do tratamento de muitas das principais 

afecções gastroduodenais (Warren e Marshall, 1983). 
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Após 3 anos de estudos, Warren e Marshall (1983) publicaram uma descrição 

sobre a associação entre doença péptica e uma bactéria em íntima presença na mucosa 

gástrica. Entre 135 espécimes gástricos provindos de biópsias de pacientes com 

sintomatologia clínica compatível com doença péptica, havia sido encontrada uma 

pequena bactéria. Era um bacilo curvo que se apresentava em íntima associação com a 

superfície epitelial da mucosa gástrica e se distribuía de forma difusa, focal ou em 

placas, podendo ser encontrado em qualquer região do estômago, preferencialmente no 

antro. Tal bacilo foi encontrado em casos de gastrite crônica, principalmente nos casos 

de gastrite crônica ativa e, apesar de alguma semelhança com o Campylobacter jejuni, 

os autores preferiram não definir a classificação bacteriológica do novo 

. . 
mtcroorgamsmo. 

No mesmo artigo, os autores comentaram que, ao se utilizarem meios de cultura 

com técnica própria para o isolamento do Campylobacter, houve o crescimento, em agar 

chocolate, de uma bactéria microaerófila, com 0,5 micrômetros de diâmetro e 2,5 

micrômetros de comprimento, com forma espiralada e com um ou mais flagelos, 

revestidos por uma bainha, originados em apenas uma ou em ambas as extremidades. 

Essas características eram ímpares em relação às bactérias já catalogadas, apesar das 

semelhanças com aquelas do gênero Campylobacter, que possuíam apenas um flagelo, e 

não revestido por uma bainha. Foi sugerido que o bacilo pudesse ser do gênero 

Spirillum e que seu potencial patogênico, ainda que devesse ser confirmado, era 

evidenciável pela associação de sua presença com uma infiltração tecidual de 

polimorfonucleares (Warren e Marshall, 1983). 

Face às semelhanças morfológicas e bioquímicas com o gênero Campylobacter 

e diante da necessidade de uma definição para que a comunidade científica 
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prosseguisse as investigações, os pesquisadores denominaram o bacilo, inicialmente, de 

Campyiobacter-like e, a seguir, de Campyiobacter pyiori (Mégraud et ai., 1985; Blaser, 

1995). Com o aumento do conhecimento sobre suas características estruturais, 

bioquímicas e genéticas, a sua diferenciação tornou-se progressivamente mais clara e, 

em 1989, o bacilo recebeu a denominação atual: He/icobacter pyiori (H. pyiori) 

(Goodwin et ai., 1989 apudBlaser, 1995). 

Em 1993, considerava-se a existência de sete espécies de Helicobacter, todos de 

localização gástrica: Heiicobacter musteiae (hospedeiro: furão ou fuinha), Heiicobacter 

felis (hospedeiro: gato e cachorro), Helicobacter nemestrinae (hospedeiro: macaco), 

Helicobacter acinonyx (hospedeiro: cheetah), He/icobacter rappini (hospedeiro: ovelha 

e cachorro), He/icobacter heilmani ou Gastrospirillum hominis (hospedeiro: cachorro, 

gato e homem) e Helicobacter pyiori (hospedeiro: homem) (Solnick et ai., 1993). 

Atualmente sabe-se que, de fato, apenas o H. pyiori é capaz de produzir doença 

em humanos e que apenas a doença péptica e alguns tipos de neoplasias gástricas estão 

definitivamente associados à bactéria (Howden, 1996). Além disto, a descoberta de dois 

tipos de cepas de H. pyiori (tipo I e tipo li), com suas diferenças genotípicas e 

fenotípicas, colaborou para a compreensão da sua complexa patogenicidade (Crabtree, 

1996). 

2.2.2 Características gerais 

O H. pyiori é um bacilo gram-negativo que cresce em ambientes com baixas 

concentrações de oxigênio (em torno de 5 %) e ricos em dióxido de carbono (contexto 

ambiental denominado de microaerofilia), em temperatura ideal de 37°C (sendo 
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completamente inibido nas temperaturas de 30°C e 42°C); o seu período de crescimento 

varia entre 4 e 7 dias e os meios sólidos (particularmente, o agar chocolate) são os mais 

efetivos para o seu isolamento (Warren e Marshall, 1983; Mégraud et al., 1985). 

Morfologicamente, apresenta-se curvado em diferentes ângulos ou formando 

espirais, com transformação cocóide ocorrendo após 7 dias de incubação. Possui 

múltiplos flagelos, o que lhe confere sua característica de motilidade (Warren e 

Marshall, 1983; Mégraud et ai., 1985). A sua principal característica bioquímica é a 

grande produção de urease, uma enzima hexadímera possuidora de subunidades com 

61 kd e 29kd e regulada por, no mínimo, 9 genes (Blaser, 1995). 

O H. pylori produz também endotoxinas ou lipopolissacarideos e até 31 

diferentes enzimas, além da urease (Mégraud et a/., 1985). O perfil proteico da bactéria 

é composto por 7 grandes bandas e, além dessas principais, foram encontradas outras 

proteínas denominadas de adesinas, que têm seu correspondente receptor na mucosa 

gástrica (Mégraud et al. , 1985; Morao, 1996). 

O H. pylori produz invólucro de amônia a partir da degradação da uréia pela 

enzima urease e induz a produção de mediadores pró-inflamatórios, interleucina-8 e 

fator de necrose tumoral (Harris et al., 1996; Ando et al., 1996, Beales et a/. , 1997). 

Recentemente, foi descrito o genoma completo do H. pylori, o qual possui 

1,667,876 bp (Tomb et a/., 1997). De acordo com Lee (1998), esse genoma 

relativamente pequeno do H. pylori condiz com a sua característica de ser um 

organismo com alta capacidade de adaptação a nichos muito especializados, neste caso, 

ao estômago humano. A bactéria localiza-se na superfície epitelial da mucosa gástrica: 

livre no muco, em superfície de adesão ou no espaço intercelular, principalmente no 
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antro, não invade o tecido e provoca respostas diferentes em cada hospedeiro (Chan et 

ai., 1992; Bamford e Andersen, 1997). 

Há dois tipos de cepas de H. pylori: as cepas tipo I, que se caracterizam pela 

expressão fenotípica da toxina vacuolizante (VacA) e da proteína citotoxina-associada 

ao gene A (CagA), e as cepas tipo li, que não expressam tais substâncias (Xiang et ai., 

1995). Essa diferença possui importância clínica, já que, fundamentalmente, as cepas do 

tipo I são relacionadas ao dano tecidual (Figura et ai, 1989; Fox et ai, 1992; Crabtree et 

ai., 1996). 

2. 2. 3 Epidemiologia 

Os meios de transmissão 

A infecção pelo H. pylori é realizada de pessoa para pessoa, e são aceitos como 

prováveis meios de transmissão o oral-oral, o gastro-oral, o fecal-oral e o endoscópico 

(Krajden et ai. , 1989; Kelly et ai., 1994; Georgopoulos et ai. , 1996; Axon, 1996; Goh et 

ai., 1996). 

Por intermédio de técnicas de cultura e da reação em cadeia da polimerase 

(PCR), demonstrou-se que a cavidade oral pode servir de reservatório do H. pylori 

(Nguyen et ai., 1995). A concordância molecular entre bactérias encontradas em 

cônjuges e familiares indicam que o meio oral-oral é importante na transmissão da 

infecção, assim como na reinfecção (Georgopoulos et a/., 1996). Em crianças, é 

possível que o meio de transmissão gastro-oral seja importante, provavelmente em 

epidemias de vômitos em escolas; o meio fecal-oral é considerado importante devido à 

possibilidade do isolamento da bactéria nas fezes (K.elly et a!., 1994; Axon, 1996). 
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Roosendaal et a!. ( 1993) e Goh et a!. ( 1996), utilizando PCR para análise de 

material, demonstraram que os profissionais que trabalham com endoscopia digestiva 

alta estão sob risco de contaminação pelo H. pylori. 

Um estudo demonstrou que a água ingerida por comunidades da periferia de 

Lima (Peru) possuía evidências moleculares da presença do H. pylori. Dessa forma, a 

água contaminada também poderia constituir em importante veículo para o contágio 

(Hulten et ai., 1996). 

O tamanho do inóculo necessário para o contágio é ainda desconhecido e o 

único reservatório importante da infecção por H. pylori parece ser o homem (Hulten et 

ai., 1996; Cave, 1997). 

A prevalência da infecção 

Estima-se que aproximadamente 60 % da população mundial seja portadora de 

H. pylori, apesar de apenas uma minoria desenvolver sintomatologia devido à sua 

presença (Cave, 1997). A prevalência da infecção pelo H. pylori depende 

principalmente de um determinante maior - as condições sociais e econômicas. A 

precariedade dessas condições em uma determinada população aumenta o risco 

individual para a infecção pelo H. pylori (Graham et ai. , 199Ia; Graham et ai., 1991b; 

Malaty et ai., 1992; EUROGAST, 1993; Rosenstock et ai., 1996; Breuer et ai., 1996; 

Malaty et ai., 1996). 

Particularmente importantes são essas condições durante a infância, pois vários 

trabalhos, de diferentes origens geográficas, verificaram que a infecção assintomática 

pelo H. pylori ocorre já na criança: a exposição à bactéria é mais precoce quanto pior as 

condições socioeconômicas da região (as condições socioeconômicas foram definidas 
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de formas variadas, considerando renda familiar, nivel educacional, número de 

moradores de uma mesma casa e condições de saneamento básico) (Graham et ai., 

1991a; Cullen et al., 1993; Oliveira et al. , 1994; Patel et ai., 1994; Malaty et al., 1996; 

Lindkvist et ai., 1996; Rosenstock et ai., 1996; Fricker, 1996). Assim, na Índia, a 

sorologia anti-H. pylori (lgG), realizada em 238 pacientes entre 3 e 70 anos, demonstrou 

que a freqüência da infecção aumentava com a idade e que aos 20 anos de idade era 

superior a 80% (Graham et al., 1991a). 

Países com grande quantidade da população situada em níveis de pobreza 

econômica possuem prevalência de até 90% (por exemplo: Índia, Etiópia e Coréia do 

Sul); em países considerados ricos economicamente, a estimativa situa-se em tomo de 

40% (por exemplo: Itália e Alemanha) (Graham et ai., 1991a; Lindkvist et al., 1996; 

Malaty et a!. , 1996; Rebora et ai. , 1994; Breuer et ai., 1996). Claro é que, dentro de um 

mesmo país, região ou mesmo cidade, tais números também podem variar de acordo 

com a disparidade socioeconômica vigente. Em Houston (Estados Unidos da América), 

por exemplo, em comunidades negras e hispânicas, a prevalência variou entre 29% - em 

crianças das classes sociais IV e V (definidas como as mais elevadas economicamente)­

e 81 %, na classe I (definida como a mais pobre economicamente) (Graham et ai. , 

1991 b). 

Vários estudos de coorte demonstraram que a taxa anual de soroconversão em 

adultos para infecção pelo H. pyiori é baixa, o que reforça a convicção de que a maioria 

dos indivíduos são infectados antes dos 20 anos de idade (Ramírez-Ramos, 1991, 

Kuipers et ai., 1993; Cullen et ai. , 1993; Lindkvist et ai., 1996). 

Em 1994, um estudo de prevalência realizado com 249 crianças de Belo 

Horizonte (Brasil) demonstrou que a infeção pelo H. pyiori ocorre precocemente na 
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infância e aumenta com a idade. Verificou-se que, na faixa etária entre 1 mês e 2 anos 

de idade, 16,4% possuem sorologia IgG reagente à bactéria; entre 9 e 11 anos de idade, 

48,8% são regentes; e entre 15 e 18 anos de idade, 64,3% o são (Oliveira et ai., 1994). 

Em outro estudo, sul-coreano, um total de 413 indivíduos foram avaliados para a 

infecção pelo H. pylori, por meio da sorologia IgG, sendo que 75% dos adultos e 22% 

das crianças eram reagentes. As condições socioeconômicas constituíam fator de risco 

independente para as crianças; não houve associação entre a presença do H. pylori e o 

sexo, o tabagismo e o consumo de álcool (Malaty et ai., 1996). 

Em 1993, foi publicado um estudo tranversal e multicêntrico envolvendo 

populações da Europa, norte da África, América do Norte e Japão, avaliando 

características epidemiológicas da infecção pelo H. pylori (EUROGAST, 1993). O 

diagnóstico da exposição ao H. pylori foi realizado pela sorologia IgG e foram 

analisados 3.194 indivíduos. Entre os fatores avaliados (sexo, nível educacional, 

tabagismo, uso de bebidas alcoólicas, história de cirurgia gástrica, peso e altura), foi 

demonstrado que somente estava associado à maior exposição ao H. pylori o nível 

educacional baixo. 

Em um estudo sobre a importância da suscetibilidade genética para a adquirir a 

infecção pelo H. pylori, foi verificado que os gêmeos monozigóticos são mais 

suscetíveis que os dizigóticos (Malaty et ai., 1994). 

Os fatores de risco para a aquisição da infecção 

O principal fator de risco para a infecção pelo H. pylori são as baixas condições 

sociais e econômicas, inferidas pela renda familiar, grau de escolaridade, condições de 

moradia e de alimentação, particularmente durante o período da infância (Graham et ai. 
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199lb; Ramírez-Ramos, 1991; Patel et al., 1994; Breuer et a!., 1996). Outros fatores de 

risco independentes provavelmente incluam o convívio intrafamiliar com portadores do 

H. pylori, particularmente o cônjuge, e as profissões que trabalham diretamente com a 

endoscopia digestiva alta (Georgopoulos et ai., 1996; Goh et al., 1996). 

Fatores que ainda carecem de definitiva comprovação epidemiológica, 

permanecendo como questão controversa, ainda que citados como possivelmente 

importantes, são a suscetibilidade genética, a raça e a profissão de dentista, sendo 

definitivamente descartados como fatores de risco independentes para o H. pylori o uso 

do cigarro, do álcool, do café, de medicamentos esteróides, de ácido acetilsalicílico e de 

drogas supressoras da acidez gástrica, o tipo sangüíneo (pelos sistemas ABO e Rh) e ser 

residente da zona rural (Krajden et al., 1989; Graham et al., 199lb; Parsonnet et a!., 

1992; EUROGAST, 1993; Malaty et a/., 1994; Go, 1997). 

2. 2. 4 Patogênese 

O desenvolvimento de doenças associadas ao H. pylori, uma vez que o indivíduo 

esteja infectado, parece depender de três fatores: do grau de virulência gênica da 

bactéria; do tempo de infecção (infecção crônica, durando mais de uma década, 

predispõe a desfechos gastroenterológicos mais severos, como câncer gástrico); e das 

características genéticas do hospedeiro (resposta gástrica fisiológica e, talvez, 

suscetibilidade relativa à presença de determinados antígenos de histocompatibilidade e 

de determinados grupos sangüíneos) (Go, 1997). 
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O H. pylori possui propriedades patogênicas que podem ser compreendidas 

como fatores ou de colonização ou de persistência ou indutores de doença (Moran, 

1996): 

a) Fatores de colonização: são a motilidade, o microaerofilismo (que 

favorece a sua permanência no gel mucoso semipermeável), a produção de 

urease e a presença de adesinas (moléculas proteicas que realizam a 

ligação da bactéria aos receptores celulares) (Moran, 1996; Atherton e 

Covacci, 1997). 

b) Fatores de persistência: são os lipopolissacarídeos (endotoxinas 

imunomoduladoras, constituintes da membrana celular das bactérias gram­

negativas, que auxiliam o H. pylori a adaptar-se ao seu nicho ecológico na 

mucosa gástrica, pois minimizam a resposta inflamatória local e contribuem 

para a persistência e cronicidade da infecção); a capacidade de 

supressão do sistema imune (apesar de o H. pylori estimular o sistema 

imune, pode também agir suprimindo esse sistema, pela produção de uma 

proteína que diminui o grau de proliferação de células mononucleares. Além 

disto, a atividade dos fagócitos é reduzida tanto pelo dano ocasionado pela 

ação da amônia em suas membranas, quanto pela atividade da enzima 

dismutase superóxido); e as formas cocóides (o H pylori pode converter­

se em uma forma cocóide, tomando-se adaptado ao ambiente hostil da 

mucosa gástrica e permanecendo em uma fase "latente" por alguns períodos) 

(Moran, 1996). 
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c) Fatores indutores de doença são: a alteração quantitativa e 

qualitativa na produção de muco (o H. pylori diminui a liberação das 

mucinas intracelulares~ a mucina produzida possui peso molecular menor e 

reduzido grau de sulfatação. Estas alterações na estrutura da mucina 

associam-se ao desenvolvimento de doenças gástricas); a secreção de 

pepsinogênio (ela está correlacionada com a secreção elevada de pepsina, 

enzima importante na patogênese da úlcera duodenal)~ as fosfolipases (o H. 

pylori produz as fosfolipases A2 e C, as quais podem diminuir a camada 

protetora da mucosa, rica em fosfolipídeos e com características 

hidrofóbicas)~ a citotoxina vacuolizante (VacA) (a VacA é uma proteína 

com aproximadamente 90 kd, produzida pelas cepas tipo I do H. pylori. Essa 

proteína causa vacuolização de células epiteliais, inibe a proliferação celular 

e estimula a liberação de pepsinogênio e de mediadores inflamatórios 

secundários, sendo mais encontrada nos portadores de úlcera do que nos não 

portadores)~ a citotoxina associada ao gene A (CagA) (esta proteína é 

um antígeno com 128 kd, produzido pelas cepas tipo I do H. pylori. Esse 

antígeno estimula as células epiteliais a produzirem quantidades elevadas de 

interleucina-8, uma potente citoquina de ação pró-inflamatória. As cepas 

bacterianas que expressam CagA ocasionam processos inflamatórios e dano 

celular, a ponto de estarem associadas ao desenvolvimento de úlcera 

duodenal, atrofia gástrica e carcinoma gástrico)~ a a uto-imunidade (em 

certas cepas de H. pylori, a presença de um antígeno polissacarídico 

semelhante ao encontrado no grupo sangüíneo Lewis x e Lewis y pode estar 

relacionado ao desenvolvimento de um processo auto-imune, pois a reagência 
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sorológica ao H. pylori está relacionada à presença de auto-anticorpos contra 

a mucosa gástrica antral. Tais anticorpos estão dirigidos contra as células 

gástricas parietais e são associados com atrofia gástrica); e o fator inibidor 

do crescimento (uma proteína de aproximadamente 100 kd, sintetizada 

pelo H. pylori, que provavelmente diminui a proliferação celular no epitélio 

gástrico, levando a uma dificuldade de reparação da mucosa danificada) 

(Knipp et a!., 1993; Moran, 1996; Mobley, 1997; Appelmelk e Negrini, 

1997). 

As respostas do hospedeiro, uma vez exposto ao H. pylori, podem resultar no 

surgimento e desenvolvimento de processos patogênicos importantes (Sobala et ai., 

1991, Xiang et ai., 1993). Elas estão distribuídas entre cincos características principais: 

a) Produção de acidez gástrica aumentada: essa característica pode dever-se à 

secreção duodenal de bicarbonato diminuída nos pacientes com 

úlcera, que retoma ao normal após a erradicação do H. pylori; à possível ação 

de um metabólito da histamina, a N-metil histaminª' produzido pelo H. 

pylori e que estimula a secreção ácida pelas células parietais; e à secreção 

de pepsinogênio e prostaglandinas I e II, que aumentam com a 

infecção pelo H. pylori (Asaka et a!., 1997; Bamford e Andersen, 1997). 

b) Interação entre células imunes e mucosa gástrica: a diminuição da secreção 

da somatostatina (inibidora natural da secreção de gastrina), que ocorre com a 

infecção crônica pelo H. pylori, e a ação de células inflamatórias 
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mononucleares sobre a mucosa gástrica estimulam a liberação de gastrina. 

A resposta inflamatória induzida pelo H. pylori resulta da ativação de 

monócitos, que aumentam a produção de citoguinas pró-inflamatórias, 

entre elas, o fator de crescimento do hepatócito, a interleucina-1, a 

interleucina-6, a interleucina-8, o fator de necrose tumoral alfa e a citoquina 

específica do RNA mensageiro. A produção de elastases e proteases 

pelos leucócitos e o processo oxidativo de neu trófilos, associados à 

infecção pelo H. pylori, podem aumentar o dano à mucosa gástrica. (Barris et 

a!. , 1996~ Ando et al., 1996, Bamford e Andersen, 1997). 

c) Danos oxidativos adicionais à mucosa gástrica: o H. pylori promove 

diminuições nos níveis de antioxidantes da mucosa gástrica, o que 

pode levar a um aumento do processo inflamatório local. Paralelamente, é 

possível que ocorra elevação dos níveis de dismu tases superóxidas e 

do óxido nítrico, substâncias com propriedades oxidativas que levam à 

injúria tecidual (Bamford e Andersen, 1997). 

d) Resposta epitelial anormal: as células epiteliais da mucosa gástrica são muito 

sensíveis à ação direta da citotoxina vacuolizante do H. pylori (VacA). A 

presença do bacilo induz um estado acentuado de proliferação epitelial e 

apoptose, com diminuição da integridade do epitélio. Foi demonstrado, em 

estudos em cobaias, que a resposta do hospedeiro varia conforme sua 

configuração gênica, independemente das propriedades bacterianas (Bamford 

e Andersen, 1997). 
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e) Formação de anticorpos: podem ser encontrados anticorpos anti-CagA, 

ainda que faltem comprovações de sua importância para o desenvolvimento 

de doenças. Ocorre depósito de complemento na mucosa gástrica 

inflamada; porém, se o componente C3 não for ativado, é possível que tal 

depósito não possua repercussão patogênica (Bamford e Andersen, 1997). 

2.2.5 Síntese da história natural da infecção pelo Helicobacter pylori 

Segundo Mégraud (1996b), a história natural da infecção pelo H. pylori pode ser 

assim sintetizada: após ser transmitido, o H. pylori dirige-se à mucosa gástrica, seu 

hábitat natural, onde passa a secretar a enzima urease, que age degradando a uréia, 

promovendo a liberação de C0 2 e amônia, a responsável pela diminuição da acidez ao 

redor do H. pylori. A motilidade do H. pylori somada com a ação de enzimas 

mucolíticas, permite-lhe a passagem por entre a camada mucosa. No antro, sua 

localização preferencial, o H. pylori irá estabelecer-se entre as junções intercelulares, 

relacionando-se intimamente com a superfície epitelial. Sempre protegido pelo 

invólucro alcalino que produz, o H. pylori prolifera-se e, nesse processo, danifica o 

epitélio gástrico. O aumento da acidez gástrica e o processo inflamatório desencadeado 

também danificam o epitélio, principalmente pela ação de enzimas proteolíticas e de 

radicais livres oxidantes. Com o evoluir desse conjunto de alterações, há ruptura das 

junções intercelulares, transformação celular cuboidal, encurtamento das células 

epiteliais, infiltração crescente da mucosa por linfócitos e monócitos e produção de 

anticorpos que, todavia, não conseguem erradicar completamente o agressor. 
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O mesmo autor refere que a atividade continuada de polimorfonucleares 

cronifica a infecção, e o epitélio, danificado, reage produzindo áreas de reparação e 

fazendo surgir zonas de hiperproliferação celular. A proliferação celular é realizada em 

ambiente patológico, o que pode ocasionar alterações celulares, inclusive metaplasias, 

após anos de evolução. Como o H. pylori não sobrevive no interior das células, sua 

presença tende a diminuir~ e. como conseqüência, ocorre redução progressiva do 

processo inflamatório, até culminar no estágio final de atrofia gástrica (Mégraud, 

1996b). 

2. 2. 6 Diagnóstico 

O diagnóstico da infecção por H. pylori pode ser realizado por métodos 

invasivos e não invasivos. Os métodos invasivos são os realizados por endoscopia 

digestiva alta e os não invasivos são realizados sem a necessidade da mesma (Mégraud, 

1996a~ Boer, 1997). A escolha do teste a ser utilizado dependerá do contexto clínico do 

paciente ou, em casos específicos, do tipo de trabalho ou estudo de pesquisa a ser 

desenvolvido (Cutler, 1996; Boer, 1997). 

Segundo Mégraud (1996a), a existência de um grande número de técnicas 

diagnósticas demonstra que nenhuma é perfeita para todas as situações. Nos estudos 

para avaliação de testes diagnósticos para H. pylori, são utilizados dois testes positivos 

(geralmente cultura e histologia) como padrão-ouro para efeitos comparativos (Thijs et 

ai., 1996). 
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Métodos Invasivos 

Cultura 

A cultura é o método mais específico para o diagnóstico de microorganismos e é 

fundamental para o conhecimento de suas caracteristicas gerais, entre elas seus fatores 

de virulência e o seu grau de suscetibilidade a antibióticos (López-Brea et ai., 1997). 

A cultura de H. pylori, porém, é dificultada pelas exigências e particularidades 

técnicas específicas para o seu crescimento. O material a ser cultivado deve provir de 

amostras biopsiadas do antro ou corpo gástricos e deve ser transportado sob 

temperaturas baixas (aproximadamente 4°C), em líquido salino, gelo ou nitrogênio 

líquido (Mégraud, 1996a). Os meios sólidos para a cultura utilizados são o agar sangue 

e o agar soro de cavalo, com ou sem antibióticos (os meios líquidos são utilizados em 

pesquisas para o estudo de características da fisiologia e bioquímica). A cultura para o 

H. pylori requer uma atmosfera microaeróbica, com 5% de oxigênio e entre 5-l 0% de 

dióxido de carbono, sendo que o periodo médio mínimo de crescimento é de 1 O dias 

(Mégraud, 1996a; López-Brea et ai., 1997). 

Apesar de a sua especificidade ser de 100% e de a sua sensibilidade chegar a 

98,4%, as dificuldades intrinsecas impostas pela cultura e o seu custo financeiro elevado 

tornam este teste diagnóstico de dificil emprego rotineiro na prática clínica; seu espaço 

está reservado para os casos suspeitos de resistência a antibióticos e para os 

experimentos em pesquisas microbiológicas (Brown e Peura, 1993; Cutler, 1996; Thijs 

et ai., 1996). 
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Histologia 

A histologia possui um espaço de destaque no diagnóstico do H pylori, desde os 

primeiros e históricos relatos e considerações realizados por Warren e Marshall (1983). 

Além da visualização direta da bactéria, a histologia contribui para o 

reconhecimento dos diferentes efeitos teciduais ocasionados por sua presença 

(inflamação aguda, inflamação crônica, agregados linfóides e metaplasia intestinal) 

(Brown e Peura, 1993 ~ López-Brea et ai., 1997). 

Realizada a biópsia gástrica (preferencialmente, duas biópsia do antro, sendo a 

biópsia do corpo gástrico também recomendada por alguns autores), é recomendado 

efetuar o exame histológico pelos métodos de Giemsa ou Warthin-Starry, ainda que a 

coloração por hematoxina-eosina já tenha sido amplamente empregada (Brown e Peura, 

1993~ Cutler, 1996). 

A especificidade e sensibilidade dependerão não só do desempenho do 

patologista, que poderá encontrar dificuldades em casos em que é pequeno o número de 

bactérias presentes ou naqueles com atipias morfológicas, mas também da qualidade das 

biópsias (elas devem ser adequadamente direcionadas, constituir amostras teciduais de 

tamanhos apropriados e competentemente fixadas e coradas) (Brown e Peura, 1993~ 

Mégraud, 1996a). 

Através do uso de técnicas de histoquímica e imunoperoxidase, a acurácia do 

diagnóstico histológico pode ser aumentada (López-Brea et ai., 1997). A sensibilidade 

da histologia para o diagnóstico do H. pylori encontra-se entre 96% e 98,4%~ a 

especificidade chega a 98,8 % (Thijs et ai., 1996). 
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Apesar de sua característica invasiva e de seu custo financeiro ser considerado 

elevado, a histologia é um método amplamente utilizado na suspeita de doença péptica, 

particularmente em casos que ainda não receberam tratamento (Cutler, 1996). 

Testes Rápidos de Urease 

Uma enzima produzida pelo H. pylori, a urease, degrada a uréia. Os produtos 

dessa reação são a amônia e o bicarbonato que, liberados, alcalinizam o ambiente 

gástrico. Essa alteração de pH pode ser detectada por um reagente específico, através de 

colorimetria (Brown e Peura, 1993; Mégraud, 1996a). 

Para a realização desses testes, é necessário biópsia gástrica. O espécime 

biopsiado é colocado em um meio contendo uréia, como substrato, e um reagente 

indicador de pH, como o fenol vermelho. A leitura da cor como indicador de pH pode 

ser realizada em menos de 1 hora. Os testes mais recentes utilizam um gradiente de 

coloração, que permite avaliar o número aproximado de bactérias presentes no espécime 

(Mégraud, 1996a). 

Segundo Mégraud (1996a), a especificidade desses testes aumenta se a leitura é 

realizada em até 1 hora; nesse caso, contudo, perde-se sensibilidade. Após 24 horas, ao 

contrário, a sensibilidade é ótima mas a especificidade diminui por conta de bactérias 

contaminantes que passam a produzir urease. Os falsos-positivos para a infecção por H. 

pylori com o uso desses testes estão estimados entre 2-5 %. 

De acordo com Mégraud (1996a), Bourguinon et a/. verificaram que a acurácia 

desses testes depende de um número mínimo de bactérias presentes no espécime 

(aproximadamente 10.000 microrganismos são necessários para provocar a reação 
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colorimétrica). A sensibilidade dos testes, em média, é de 90,2%; já a especificidade 

pode chegar a 100% (Thijs et al. 1996). 

Trata-se de testes considerados acessíveis quanto aos custos financeiros, 

principalmente se comparados com a cultura e a histologia; podem ser utilizados para o 

diagnóstico pré-tratamento, mas não são recomendados para o seguimento pós­

tratamento (há perda de sensibilidade em pacientes que tenham sido tratados com 

medicamentos inibidores da bomba de prótons, pois esses compostos inibem a produção 

de urease) (Brown e Peura, 1993; Mégraud, 1997; López-Brea et al. , 1997). 

Exames de Secreção 

Os exames em campo escuro e com o método de Gram foram reportados como 

úteis para investigar a presença do H pylori em secreções advindas da mucosa gástrica, 

via endoscopia digestiva alta; apesar da sua reconhecida limitação quanto à 

sensibilidade, há afirmação de que a sensibilidade desses exames é comparável à dos 

testes rápidos de urease (Mégraud, 1996a). 

Perri et al. (1992) demonstraram que a coloração direta com carbolfucsina de 

uma lâmina contendo um esfregaço de tecido biopsiado pode constituir um método 

fidedigno e de prática execução. Já Resende et al. (1993) verificaram que o exame 

direto de secreção através da coloração com carbolfucsina possui sensibilidade 

comparável à dos testes rápidos de urease: encontraram 1 00% de sensibilidade no pré­

tratamento (utilizando a cultura como padrão-ouro), qualidade que se perde, porém, no 

pós-tratamento. 
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Métodos Moleculares 

Os métodos moleculares são utilizados para o diagnóstico de infecções a partir 

de espécimes biopsiados e para a tipagem bacteriana no sentido da diferenciação entre 

episódios de reinfecção, resistência ao tratamento ou infecções mistas (López-Brea et 

a!., 1997). 

A reação em cadeia da polimerase (PCR) é um método molecular com indicação 

para o diagnóstico de uma ampla gama de patologias infecciosas, entre as quais o H. 

pylori. Para realizá-lo, é necessário um espécime de material biológico que contenha o 

DNA da bactéria, para que possa proceder-se à amplificação do seu material genético 

(H o et a!., 1991; Hammar et a!., 1992; Clayton et a!., 1992). 

Thijs et a!. (1996) encontraram 96,7% de sensibilidade e 100% de especificidade 

do PCR para a detecção da infecção pelo H. pylori. 

O aspirado de suco gástrico coletado por tubo nasogástrico foi proposto como 

técnica adequada para a utilização do PCR (Boer, 1997). Nas fezes, o H. pylori também 

pode ser detectado pelo PCR, porém sua acurácia é prejudicada pela presença de 

enzimas inibidoras da Termous aquaticus-polimerase (López-Brea et a!., 1997). 

O uso do PCR recomenda a adoção de cuidados especiais para evitarem-se as 

"contaminações" responsáveis por casos falsos-positivos (Mégraud, 1996a; López-Brea 

et ai. , 1997). E, apesar de sua grande utilidade, os custos financeiros dos métodos 

moleculares podem limitar o seu uso (Cutler, 1996). 
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Métodos Não-lnvasivos 

Sorologia 

A cronicidade da infecção pelo H. pylori estimula o sistema imune celular e 

humoral, provocando a formação de anticorpos que podem ser identificados localmente 

- por meio de coloração para anticorpos monoclonais em espécimes biopsiados - ou 

sistemicamente, por verificação da formação de imunoblobulinas anti-H. pylori (Brown 

e Peura, 1993; Cutler, 1996). 

Em pacientes não-tratados, os anticorpos elevam-se progressivamente; como a 

resolução espontânea da infecção é considerada um evento raro, a presença de 

anticorpos traduz exposição ao H. pylori e infecção corrente (Brown e Peura, 1993). 

As imunoglobulinas formadas como anticorpos ao H. pylori são identificadas no 

soro e na saliva. Mas é no soro que elas possuem maior acurácia, já que na saliva os 

problemas técnicos de obtenção de material não-contaminado limitam o seu uso e a 

sensibilidade e especificidade são menores (Vaira et a!., 1988; Evans et a!., 1989; 

Fallone e cols, 1996). 

As principais imunoglobulinas a serem detectadas para fins diagnósticos são a 

IgG e a IgA (Vaira et a!. , 1988; Brown e Peura, 1993). Quando comparada à IgA e à 

IgM, a IgG possui maior sensibilidade e especificidade, o que a tomou a preferida para 

o diagnóstico (Bronw e Peura, 1993; Cutler, 1996). 

O período esperado para que haja soroconversão detectável por IgG, na infecção 

por H. pylori, é de aproximadamente 74 dias (Sobala et a/., 1991 ). 

Os principais métodos utilizados para a identificação de IgG e IgA são o 

enzimaimunoensaio, conhecido como ELISA, com medição quantitativa (o método 
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mais utilizado na atualidade) e os testes rápidos de consultório, realizados por 

hemoaglutinação, com medição qualitativa, que, apesar de serem mais rápidos que o 

anterior (diagnóstico em menos de 1 hora), perdem em acurácia. A imunofluorescência 

indireta, que utiliza o imunoblot, é o mais sensível e específico dos testes~ porém é o 

com maior custo financeiro, sendo utilizado em alguns casos de dúvidas diagnósticas 

(Rocha et a!., 1992; Mégraud, 1997; López-Brea et a!., 1997; Boer, 1997). 

Utilizando dois testes diagnósticos como padrão-ouro, Thij s et al. ( 1996) 

encontraram sensibilidade de 100% e especificidade de 94,4% para a sorologia. Tais 

resultados, porém, podem não ser reproduzíveis em pacientes idosos, já que, mesmo 

com a não constatação da presença da bactéria nesses pacientes, a resposta imune pode 

persistir, diminuindo a especificidade (Boer, 1997). 

Um aspecto que limita o uso da sorologia para o diagnóstico de H. pylori é fato 

de a infecção localizar-se na mucosa gástrica; além disso, a resposta humoral sistêmica 

pode não ser suficiente para permitir a detecção de anticorpos pelos kits de ELISA 

disponíveis no mercado, ocasionando resultados falsos-negativos (Mégraud, 1997). 

Para Cutler ( 1996), a detecção de anticorpos IgG, pelo método de ELISA, possui 

sensibilidade e especificidade situadas ao redor de 90%, valor preditivo positivo de 

95,2% e negativo de 85,3%. Esses resultados foram obtidos a partir do estudo de 268 

pacientes. 

A sorologia é considerada uma opção fundamental para o diagnóstico do H. 

pylori, já que a infecção possui alta prevalência na população e, para o desenvolvimento 

de estudos epidemiológicos, existe a necessidade de testes não-invasivos, confiáveis e 

com custos acessíveis (Boer, 1997). Porém, a sorologia não é o método mais adequado 

para o seguimento após o tratamento do paciente, pois os seus títulos podem 
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permanecer elevados após um ano de erradicação do H. pylori (em média, ocorre 

redução de 50 % dos títulos em 6 meses e, em até 65 % dos pacientes, podem ser 

identificados anticorpos ainda após 1 ano) (Cutler, 1996). 

A detecção de fragmentos da proteína CagA no soro pode identificar as cepas de 

H.pylori com maior potencial patogênico e não é utilizada para o diagnóstico inicial da 

infecção (López-Brea et al., 1997). 

Teste Respiratório da Uréia Marcad~ com Carbono 

O teste respiratório da uréia marcada com carbono tomou-se uma importante 

opção para o diagnóstico do H. pylori; além de ser considerado um teste não-invasivo, 

ele pode ser utilizado tanto para o primeiro diagnóstico como para o acompanhamento 

após o tratamento (López-Brea et ai., 1997). O teste consiste na ingestão de uréia 

marcada com radioisótopo. Em pacientes infectados, a uréia é hidrolizada pela urease 

em amônia e bicarbonato. Esse, por sua vez, é absorvido pela circulação sangüínea e 

eliminado, sob forma respiratória, como dióxido de carbono (C02) marcado com o 

radioisótopo (Brown e Peura, 1993). 

Os radioisótopos utilizados são o carbono 13 (não radioativo) ou o carbono 14 

(radioativo). A concentração de C02 marcado é determinada por um espectômetro de 

massa para o carbono 13, ou por um espectrômetro de cintilação líquida para o carbono 

14 (Brown e Peura, 1993 ). O carbono 14 possui restrições de uso em crianças e 

gestantes, apesar das quantidades mínimas requeridas para o teste (Brown e Peura, 

1993; Mégraud, 1996a). 

A sensibilidade do teste é de 90,2% e a especificidade de 95,8%, segundo Cutler 

(1996). Thijs et ai. (1996), comparando-o com outros métodos diagnósticos (dois testes 
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positivos como padrão-ouro), encontraram 100% de sensibilidade e especificidade. 

Falsos-negativos podem ocorrer se a produção endógena de C02 for muito elevada e se 

o teste for realizado após o uso de antibióticos, bismuto e/ou inibidores da bomba de 

prótons, drogas que suprimem a bactéria, mas podem não erradicá-Ia. Estes resultados 

falsos- negativos podem ocorrer em até 10% dos casos (Boer, 1997). Falsos-positivos 

raramente ocorrem, e são devidos à presença de outras bactérias no estômago ou a um 

recente episódio de sangramento gástrico. (Mégraud, 1996a). 

2.2. 7 Helicobacter pylori e doenças gastroenterológicas 

O Helicobacter pylori está definitivamente associado, de forma etiopatogênica, 

com a gastrite assintomática, as gastrites aguda e crônica sintomáticas e a úlcera 

péptica; é provável que ele também tenha relação com estados de atrofia e metaplasia 

gástricas (Dooley et a!., 1989~ Rauws e Tytgat, 1990~ NIH Consensus Conference, 

1994, Malfertheiner e Miehlke, 1997). Sua associação com os quadros de dispepsias 

funcionais carece de estudos confirmatórios (Labenz e Rokkas, 1997). Quanto à sua 

importância no desenvolvimento do adenocarcinoma e do linfoma gástrico (linfoma 

MAL T, ou tecido linfóide associado à mucosa), há estudos que confirmam tais relações 

(Formao, 1996~ Azaka, 1 997~ Zucca et al., 1998). 

Segundo Formao (1996), a instituição International Agency for Research on 

Cancer. em 1994, analisou a infecção por este bacilo e a considerou como 

potencialmente carcinogênica para humanos ( carcinógeno do grupo I). 
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2.2.8 Helicobacter pylori e doenças sistêmicas não-dermatológicas 

Nos últimos anos, têm surgido na literatura médica estudos correlacionando a 

presença do Helicobacter pylori com o desenvolvimento de doenças que acometem 

variados órgãos e sistemas. A maioria dessas doenças possui importante relevância em 

virtude de sua freqüência na população geral ~ entretanto, até o momento e apesar desses 

trabalhos, nenhuma das associações aventadas foi confirmada definitivamente. As 

seguintes doenças já foram relatadas: anemia sideropênica (Dufour et ai., 1993 apud 

Gasbarrini et ai., 1997)~ doença cardíaca coronariana e coagulopatia (Murray et ai. , 

1995; Niemelã et ai., 1996; Scragg et ai., 1996; Sung e Sanderson, 1996; Rathbone et 

ai. , 1 996~ Parente, 1997)~ síndrome de Sjõgren (Figura, 1994); esclerose sistêmica 

(Reinauer et ai, 1994) tireoidopatias auto-imunes (Showji et al. , 1996~ Patel, 1997)~ 

diabetes mellitus (Oldenburg, 1996)~ fenômeno de Raynaud (Gasbarrini et ai., 1996)~ 

enxaqueca (Gasbarrini et ai., 1 997~ Patel et a/. , 1997); bacteremia (van der Ven et ai. , 

1996); alterações do desenvolvimento infantil (Patel et ai., 1994) 

2.2.9 Helicobacter pylori e doenças dermatológicas 

Provavelmente esteja entre as doenças dermatológicas o ma10r número de 

hipóteses formuladas associando doenças extradigestivas com a infecção pelo H. pylori. 

Em comum, tais doenças possuem uma base polietiopatogênica, em algumas não muito 

bem compreendida e, na maioria, com alterações no sistema imunológico. Para o 

surgimento ou o completo desenvolvimento dessas dermatoses, geralmente é necessária 
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a ação de fatores desencadeantes ou precipitantes que funcionam como verdadeiros 

"gatilhos"; entre esses fatores, os processos infecciosos ocupam espaço destacado. 

Rosácea 

Em 1992, dermatologistas e gastroenterologistas da Universidade do Tennessee 

(Estados Unidos da América) realizaram um estudo de casos e controles (com 

pareamento para idade, sexo e condições socioeconômicas) para verificar uma possível 

relação entre a presença do H. pyiori e o desenvolvimento da rosácea. Em 94 pacientes 

de rosácea e em 88 controles, mensuraram-se os níveis séricos de IgG para o H. pyiori e 

os resultados não demonstraram diferenças estatisticamente significativas (Schneider et 

ai., 1992). No mesmo ano, Powell et ai. (1992) descreveram ter encontrado uma 

reagência sorológica para anticorpos anti-H. pyiori em 19 de 20 pacientes com rosácea. 

Rebora et ai. ( 1994) publicaram estudo com 31 pacientes italianos com rosácea, 

sem grupo controle, quanto à presença do H. pyiori. Foram realizadas endoscopias 

digestivas altas em todos os pacientes, com biópsias de fundo e antro gástricos e de 

bulbo duodenal; em 20 pacientes, foram ainda realizadas sorologias específicas (IgG, 

IgA e IgM). Encontrou-se positividade em 26 dos 31 pacientes à histopatologia, e 16 

dos 20 pacientes foram reagentes à sorologia. Entre os 20 pacientes estudados com 

ambos os métodos, todos foram positivos em pelo menos um deles. Esses achados de 

freqüência eram similares aos encontrados em populações com gastrite e mais altas que 

as esperadas na população italiana em geral. Os autores argumentam que a melhora dos 

quadros de rosácea com o uso de metronidazol oral seria um indicativo de uma provável 

relação etiopatogênica da infecção pelo H. pylori e a dermatose. 
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Os mesmos autores, em artigo de 1995, comentando os seus achados 

anteriormente publicados, afirmaram que a bactéria poderia ser o elo de ligação entre os 

problemas gástricos e a rosácea, corroborando a histórica alegação de relação entre 

ambos (Rebora et ai., 1995). Comentaram também que, nos seus achados, a rosácea do 

tipo vascular era mais comumente associada ao H. pylori do que as do tipo 

papulopustulosa e granulomatosa, o que poderia ser explicado pela liberação de alguma 

substância vasodilatadora, talvez uma toxina semelhante à encontrada na intoxicação 

pelo Bacillus subtilis. 

Parish e Witkowski (1995), ao comentar a possível associação entre o H. pylori 

e a rosácea, referiram que o metronidazol e a claritromicina, ambos administrados por 

via oral, poderiam ser usados para tratar tanto a úlcera péptica quanto a rosácea. Quanto 

à recomendação, tradicionalmente proposta havia anos, para adoção de uma dieta 

especial para os pacientes com rosácea, os autores acreditam que ela possui uma base 

não empírica. Em carta ao editor sobre o artigo de Parish e Witkowski, Wolf (1996) 

questionou a relação entre a bactéria e a dermatose, pois, admitindo-se o H. pylori como 

causa da dermatose, como seria explicada a melhoria dos pacientes sem a utilização de 

terapêutica sistêmica, como ocorre eventualmente com o uso de metronidazol tópico? A 

contra-argumentação a essa carta foi realizada por Rebora e Drago ( 1996), que alegaram 

ser a rosácea uma doença multifatorial e que o metronidazol possui diferentes tipos de 

ações terapêuticas. 

Kolibásová ( 1996) relatou o caso de uma paciente com rosácea papulopustulosa 

extensa resistente à tetraciclina, à doxiciclina, à amoxacilina, à isotretinoína e a 

medicamentos tópicos (enxofre, clindamicina, ictamol, corticoesteróides). A paciente, 

que possuía epigastralgia e diarréia, teve a presença do H. pylori determinada pelo teste 
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da urease e cultura de tecido gástrico. Foi realizado o tratamento sistêmico com 

metronidazol, amoxacilina e bismuto~ em 4 semanas, a paciente estava sem lesões 

cutâneas e, após 2 anos de seguimento, ela não havia tido recrudescimento da doença. 

Recentemente, Sharma et al. (1998) publicaram trabalho que avaliou a 

prevalência do H. pylori e de outros marcadores de doença do trato gastrointestinal em 

45 pacientes com rosácea e 43 controles. Os pacientes com rosácea relataram mais 

freqüentemente sintomas como "indigestão" (66,7% contra 32,6%, p=O,OOl) e também 

maior uso de antiácidos (60% contra 32,6%, p=0,01). A reagência sorológica da IgG 

para H. pylori não foi estatisticamente diferente entre os dois grupos, mas os autores 

não avaliaram o uso prévio de antibióticos nos grupos e não relataram análise para 

condições socioeconômicas. 

Jones et ai. ( 1998) também não encontraram diferenças estatisticamente 

significativas quanto à freqüência de infecção por H. pylori entre 52 pacientes com 

rosácea que realizaram sorologia IgG e 133 controles que realizaram endoscopias 

digestivas altas (com biópsia antral e avaliação por histologia e teste rápido de urease). 

Os autores não avaliaram outras variáveis capazes de influir nos resultados. 

Urticária 

A pesquisa de patógenos intestinais é classicamente realizada na investigação de 

quadros urticarianos, sendo que a infecção pelo Campylobacter jejuni foi descrita como 

desencadeadora de quadros de eritema nodoso e urticária aguda em 1982 e 1984, 

respectivamente. (Hoskins, 1982~ Bretag et ai., 1984). 

Rebora et a/. ( 1995) relataram que, de 7 pacientes com urticária crônica, em 4 

havia sido encontrado sorologia reagente para Helicobacter pylori e que, após 
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tratamento específico, em 3 pacientes havia ocorrido involução do quadro clínico. Um 

ano após, Tebbe et a/. (1996) publicaram um estudo com 25 casos de urticária crônica 

avaliados para a presença de H. pylori através do teste da uréia respiratória e sorologia 

IgG. Em 17 pacientes houve positividade em ambos os testes e, entre os 12 que 

aceitaram realizar a biópsia gástrica, houve 100 % de confirmação diagnóstica. No 

seguimento, após o tratamento específico dos 17 pacientes, 8 obtiveram remissão 

completa, 6 apresentaram remissão parcial e 3 não obtiveram melhora. Em todos os que 

melhoraram (14 pacientes), o teste da uréia respiratória se havia tomado negativo; 

inversamente, nos pacientes em que não se havia verificado melhora, o teste da uréia 

respiratória continuava evidenciando a presença do H. pylori. 

Bohmeeyer et a/. ( 1996) publicaram estudo com 1 O casos de urticária crônica 

idiopática quanto á presença da infecção pelo H. pylori, diagnosticada por histologia 

gástrica. Em 8 pacientes, foi encontrado o bacilo e, após o tratamento específico, as 

lesões desapareceram. 

Bonamigo et a/. ( 1997) apresentaram na Reunião Anual dos Dermatólogos do 

Cone Sul um estudo caso-controle realizado em 17 pacientes que apresentavam urticária 

crônica idiopática e que haviam sido submetidos à sorologia IgG para o H. pylori. 

Ocorreu reagência sorológica em 11 pacientes (64,7%) e em 6 controles (35,3%). Os 11 

pacientes reagentes para H. pylori receberam tratamento específico e, após 2 meses, 6 

deles haviam obtido remissão clínica completa, 3 remissão clínica parcial e 2 não 

haviam melhorado. 
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Psoriase 

Schneider et ai. (1992) relataram que, entre 32 pacientes com psoriase 

estudados, 47% apresentavam-se reagentes à sorologia IgG para o H. pyiori. Porém, 

Halasz (1996) publicou uma série com 33 casos de pacientes psoriásicos quanto à 

regência sorológica para H. pyiori e, em apenas 9 (27 %), diagnosticou-se a presença da 

bactéria. 

Púrpura de Henoch-Schõnlein 

Reinauer et ai. (1995) publicaram o caso de uma paciente com diagnóstico de 

púrpura de Henoch-Schõnlein (uma vasculite iniciada por estímulo antigênico e 

elevação dos níveis de IgA e complemento) e gastrite crônica ativa erosiva, com 

pesquisa para H. pyiori positiva (histologia e teste de uréia respiratória). Após a 

comprovada erradicação do H. pylori, o quadro dermatológico desapareceu. 

Síndrome de Sweet 

Há um relato de caso na literatura, publicado por Kürkçüoglu e Aksoy (1997), 

de uma paciente que apresentava quadros clínico e histopatológico compatíveis com a 

dermatose aguda neutrofílica (síndrome de Sweet), sendo igualmente portadora de 

gastrite crônica ativa, com pesquisa para H. pyiori positiva à histologia. Após 1 O dias do 

término do tratamento para H. pyiori, a dermatose involuiu. 

Alopécia Areata 

Segundo Patel et ai. (1997), um estudo a ser publicado por Tosti et a/. ,. 

demonstrou, através de sorologia, uma freqüência aumentada da infecção pelo H. pyiori 
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em 68 pacientes com o diagnóstico de alopécia areata (uma dermatose de etiologia 

desconhecida e com patogênese provavelmente auto-imune), quando comparados aos 

controles. 

2.2.10 Terapêutica 

Há mais de um esquema terapêutico para a erradicação do Helicobacter pylori. 

Segundo Buckley e Deltenre (1997), o uso de um inibidor da bomba de prótons e/ou de 

bismuto (isolado ou conjugado com citrato e ranitidina, este um antagonista do receptor 

de histarnina tipo 2) somado a dois antibióticos ( claritromicina, metronidazol, 

amoxacilina, entre outros), durante uma semana, produz resultados muito satisfatórios. 

Já Hopkins (1997), apresentou esquemas terapêuticos estudados e aprovados para o 

tratamento da infecção pelo H. pylori pela instituição norte-americana Food and Drug 

Administration, envolvendo um ou dois antibióticos, além de omeprazol ou bismuto, em 

associação. Os antibióticos recomendados são a claritromicina, o metronidazol e a 

tetraciclina. 

Com as atuais possibilidades de combinações medicamentosas, as taxas de 

erradicação podem aproximar-se dos 100 %, ainda que a resistência ao metronidazol e a 

outros antibióticos esteja crescendo (Salazar et a/, 1996; Boer, 1996). Apesar de a ação 

isolada de alguns medicamentos contra o H. pylori ser provavelmente suficiente para 

diminuir a sua atividade patogênica, esquemas em monoterapia não são seguros para a 

erradicação da bactéria (Unge, 1997). 
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3 JUSTIFICATIVA 

A rosácea é uma doença crônica freqüente, pois sua prevalência varia entre 0,8% 

e 1 0% na população geral, dependendo dos critérios diagnósticos utilizados. A origem 

étnica, a posição geográfica e os hábitos de cultura de uma determinada comunidade a 

influenciam como um todo e, assim, a cada um dos seus integrantes a desenvolverem a 

doença. (Sobye, 1950; Berg e Lidén, 1989). Individualmente, porém, existe a 

predisposição própria de cada paciente que o tornará suscetível à ação de fatores 

específicos no desencadeamento do seu quadro clínico (Beerman, 1956; Marks, 1968). 

Historicamente, a rosácea foi recebendo um corolário de explicações para sua 

gênese e progressão. Ainda que muitas delas pareçam, à luz do conhecimento científico 

atual, absolutamente inapropriadas, muitas das ''teorias" de épocas longínquas 

permanecem, na prática, sendo legitimadas por leigos e médicos. Em um determinado 

momento histórico, que se inicia nos meados deste século, alguns autores realçaram o 

possível papel dos distúrbios gastrointestinais no desencadeamento da rosácea; as 

tentativas de compreensão desse fenômeno induziu-os à realização de trabalhos que 

tentaram sustentar e explicar essa associação (Conrad et a!., 1950; Beerman, 1956). 

Com o desenvolvimento científico acelerado na área médica, os autores daquelas 

pressuposições obtiveram, ainda que tardiamente, o reconhecimento de que essa relação 

deveria ser melhor estudada, pois as bases teóricas do conhecimento acerca da 

etiopatogênese da rosácea permaneceram alicerçadas em princípios pouco recentes. 
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O H. pylori possui implicação etiopatogênica estabelecida com doenças pépticas 

e, muito provavelmente, com alguns tipos de câncer gástrico (Dooley e/ ai., 1989; 

Forman, 1996; Zucca et a/., 1998). Na sua curta história, após a descoberta da sua 

existência, o H. pylori tem-se tomado alvo de estudos em diversas áreas importantes do 

conhecimento médico. Particularmente na Dermatologia, é crescente o número de 

publicações e apresentações científicas em que a sua presença é citada como importante 

para o desencadeamento de quadros nosológicos que necessitam de um "gatilho" para o 

seu desenvolvimento (Rebora et a/., 1994; Reinauer el a/., 1995; Tebbe el a/., 1996; 

Kürkçüoglu e Aksoy, 1997). 

A rosácea foi a primeira doença dermatológica relacionada com a presença dessa 

bactéria, o que ocorreu em 1992 (Schneider et ai., 1992; Powell, 1992). Porém, desde as 

primeiras publicações sobre o assunto, poucos avanços houve no sentido de esclarecer o 

tipo de associação e as formas de conexão existentes entre as duas entidades (rosácea e 

infecção pelo H. pylori). Em sua maioria, os trabalhos publicados relatam casos de 

rosácea infectados pelo H. pylori e/ou defendem essa associação referendados pelo 

sucesso terapêutico (o metronidazol e a claritromicina, por exemplo, são antibióticos 

utilizados no tratamento da rosácea e na infecção pelo H. pylori) (Parish e Witkowski, 

1995; Torresani, 1998). Estudos com esses delineamentos investigacionais possuem o 

mérito de criar a hipótese e apresentá-la à comunidade científica, mas carecem de força 

para testá-la. 

Em nosso país não há publicações a respeito do perfil clínico-epidemiológico 

dos pacientes com rosácea, principalmente quanto a possíveis fatores relevantes para o 

desencadeamento e/ou manutenção do quadro clínico dermatológico. O H. py/ori, da 

mesma forma, não foi incluído, até o momento, em estudos comparativos sobre sua 
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relação com doenças dermatológicas no Brasil. O presente trabalho pretende contribuir, 

com dados e análises recentes baseados na realidade local, para a compreensão desta 

associação e para a caracterização dos pacientes com rosácea. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo principal 

Avaliar a exposição ao Helicobacter pylori como um potencial fator de risco 

para o desenvolvimento da rosácea, em uma amostra de pacientes. 

4.2 Objetivos secundários 

1. Verificar a freqüência de história clínica de distúrbios dispépticos nos 

pacientes portadores de rosácea e nos controles. 

2. Analisar se há predominância da presença do Helicobacter pylori em algum 

dos diferentes estágios evolutivos da rosácea. 

3. Verificar as características gerais dos pacientes com rosácea, dessa amostra 

(perfil quanto à faixa etária, ao sexo, à raça, ao tempo de evolução da 

doença, ao estágio clínico evolutivo da rosácea e à freqüência de outros 

fatores provocativos ou agravantes da dermatose). 
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5 HIPÓTESES 

5.1 Hipótese principal 

Existe associação entre a exposição ao He/icobacter pylori e o desenvolvimento 

do quadro clínico da rosácea. Operacionalmente, tal hipótese conceitual traduz-se em 

um aumento de freqüência da reagência sorológica IgG ao Helicobacter pylori entre os 

pacientes com rosácea, ao serem comparados a indivíduos sem rosácea. 

5.2 Hipótese secundária 

Os pacientes com rosácea possuem maior freqüência de distúrbios dispépticos 

quando comparados a indivíduos sem rosácea. 
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6 PACIENTES, MATERIAL E MÉTODOS 

6.1 Delineamento do estudo 

O modelo de investigação adotado para este estudo foi o caso-controle, com 

pareamento para idade, sexo e raça, sendo que o fator em estudo é o Helicobacter pylori 

e o desfecho clínico é a rosácea. 

6.2 População de pesquisa 

A população de pesquisa é constituída do conjunto de indivíduos portadores de 

rosácea encaminhados ao atendimento específico da agenda para esta pesquisa pelos 

serviços de saúde, públicos ou não, externos ao Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(H CP A), pelos serviços de outras especialidades do próprio HCP A e por outras agendas 

de atendimento do Serviço de Dermatologia do HCP A. A configuração da população 

efetivamente pesquisada (amostra) representa o total dos pacientes encaminhados que 

efetivamente foram atendidos e incluídos como integrantes do estudo. Os controles são 

pacientes sem rosácea atendidos em outras agendas do ambulatório do Serviço de 

Dermatologia do HCP A. 
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6.3 Considerações éticas 

O projeto de pesquisa que originou o presente estudo foi aprovado, sob o 

número 96.046, em 11 de abril de 1996, pela Comissão Científica e pela Comissão de 

Pesquisa e Ética em Saúde do Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (RS - Brasil), por estar metodológica e eticamente de acordo 

com as Normas de Pesquisa em Saúde, Resolução 01/88, do Conselho Nacional de 

Saúde . 

Os pacientes participantes do estudo receberam informações detalhadas sobre as 

características e objetivos do mesmo, principalmente sobre a forma de participação. 

Elaborou-se um termo de consentimento, em que houve a preócupação de esclarecer os 

principais aspectos do estudo. O paciente (caso ou controle), após receber as 

informações verbais e escritas, consentiu em participar através de sua assinatura 

(Anexos A. I e A.2). Cumpre frisar que o termo de consentimento informava sobre a 

endoscopia digestiva alta, a qual não foi utilizada como método diagnóstico do presente 

estudo, mas apenas individualmente, em alguns casos. A dermatose urticária também é 

citada no termo de consentimento em função de ter sido realizado um estudo paralelo, 

com as mesmas características metodológicas e que utilizou o mesmo documento de 

informação e consentimento. 

Nas fotografias ilustrativas apresentadas (Anexo C), foi preocupação do estudo 

preservar a identidade do paciente, através da inserção de tatjas de cor preta. 

Conforme as Normas de Pesquisa em Saúde, Capítulo II, Art. 7, que estão 

transcritas em uma sistematização sobre "Pesquisa em Saúde" realizada por Goldim 

(1995), este estudo deve ser classificado como de risco mínimo. 
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6.4 Critérios de seleção 

Para cada paciente selecionado como caso, foram selecionados dois pacientes 

como controles. 

6. 4. 1 Critérios de inclusão 

Os casos foram definidos como pacientes que apresentassem: 

a) o diagnóstico clínico inequívoco de rosácea em atividade, segundo a 

definição de Marks (1992) - presença de eritema persistente e 

telangiectasias, com ou sem pápulas e/ou pústulas, na face e/ou em outras 

regiões características de rosácea - ou o diagnóstico histopatológico de 

rosácea, através de biópsia cutânea realizada no Serviço de Dermatologia do 

HCP A, quando o quadro clínico não se apresentasse como suficiente para a 

realização do diagnóstico; 

b) idade igual ou superior a 18 anos completos. 

Os controles foram pacientes selecionados seqüencialmente conforme a 

necessidade de pareamento com os casos (para idade, sexo e raça) e que apresentassem: 

a) qualquer diagnóstico que não o de rosácea, inclusive indivíduos não 

portadores de afecção alguma; 

b) idade igual ou superior a 18 anos completos. 
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6.4.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos indivíduos que apresentassem: 

a) história de flushing, sem lesões fixas de rosácea, ou seja, quadro clínico 

denominado de diátese rosácea (pré-rosácea), segundo a classificação Plewig 

e Kligman (1993); 

b) história pregressa de rosácea, sem a dermatose ativa no momento da 

avaliação; 

c) quadro clínico apenas suspeito de rosácea, sem confirmação histopatológica; 

d) idade inferior a 18 anos completos; 

e) negativa para integrar o estudo, não assinando o termo de consentimento 

inicialmente, ou retirando verbalmente o seu consentimento posteriormente. 

6. 4. 3 Perdas 

Foram definidos como perdas do estudo os indivíduos que foram incluídos como 

integrantes do estudo, mas que não realizaram a sorologia solicitada. 

6.5 Amostra 

A amostra compreendeu os pacientes incluídos no estudo e que realizaram a 

sorologia solicitada. Para cada caso selecionado de rosácea, houve uma correspondência 

de dois controles, pareados para idade, sexo e raça. 
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O cálculo do tamanho da amostra, considerando-se um erro do tipo I, alfa=0,05, 

e um erro do tipo ll, beta=0,20, e considerando-se uma reagência sorológica para H. 

pylori de 76% entre pacientes com rosácea e 52% entre controles (estimativa realizada 

após o desenvolvimento de um projeto-piloto, o qual envolveu 33 casos e 33 controles), 

apontou a necessidade de o trabalho contar com, no mínimo, um total de 53 casos e 106 

controles, no sentido de adquirir significância estatística. A pesquisa envolveu, ao final , 

o estudo de 62 casos e 124 controles (e contou com a participação dos 66 pacientes do 

estudo-piloto, avaliados inicialmente). 

6.6 Variáveis em estudo 

6. 6.1 Variáveis principais 

As variáveis principais deste estudo são a rosácea e a lgG sérica para 

Helicobacter pylori. 

O diagnóstico da rosácea foi firmado conforme a definição clínica de Marks 

(1992) ou, em casos de dúvidas, por análise histopatológica de um espécime cutâneo 

biopsiado, a qual deveria concluir, em laudo médico específico, pelo diagnóstico da 

dermatose. 

A sorologia para o Helicobacter pylori foi definida como reagente ou não 

reagente, por meio da análise da imunoglobulina G (IgG) específica para a bactéria em 

questão, através de método de ELISA ( enzimaimunoensaio ). O kit utilizado (marca 

registrada HM.CAP, da Enteric Products, Inc., divisão da E-Z-EM, Inc. - New York, 

Estados Unidos da América) usava uma placa revestida, ao fundo, com antígeno de H. 
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pylori. A amostra do soro do paciente era colocada em contato com a placa e, após 20 

minutos de incubação, um conjugado de anticorpo anti-imunoglobulina G marcado com 

peroxidase era-lhe acrescentado. Após mais 20 minutos, um substrato proteico 

denominado tetrametilbenzidina era adicionado. 

Por um fenômeno denominado de absorbância, havia a diferenciação de cor 

quando o conjunto de elementos era submetido à leitura do espectrofotômetro (a 450 

nanômetros). Os diferentes matizes da cor correspondiam à quantidade de anticorpos 

anti-H. pylori do paciente. O índice final era encontrado ao verificar-se, em gráfico, a 

relação entre o valor da absorbância na amostra do paciente e os controles do kit. 

A sorologia IgG foi definida como reagente quando resultava de um índice 

maior que 2,2. Quando o índice era considerado indeterminado, isto é, quando variava 

de 1,8 a 2,2, realizava-se um novo teste soro lógico, também ELISA, com um kit de 

fabricação diferente (marca registrada ImmnoComb li, da Orgenics - Yavne, Israel) e 

com metodologia de realização alternativa, na qual o resultado reagente era fornecido 

após comparação com amostras de controle, uma reagente (com valores iguais ou 

superiores a 20 U/ml de IgG anti-H. pylori) e uma não reagente (com valores inferiores 

a 20 U/ml de IgG anti-H. pylori). O resultado desse novo teste redirecionava os casos 

considerados indetenninados. 

6. 6. 2 Outras variáveis 

A idade foi relatada pelo paciente e confirmada pela data de nascimento 

registrada em prontuário; o sexo foi categorizado em masculino e feminino, e a raça foi 

definida em branca, negra ou outras. 



82 

O tempo de evolução da rosácea foi definido como o periodo de tempo 

decorrido entre o início das primeiras manifestações clínicas diagnósticas de rosácea e a 

consulta inicial do paciente neste estudo. 

A variável estágio clínico da rosácea foi definida a partir da classificação 

evolutiva de Plewig e Kligman (1993) em estágio I ( eritema persistente e 

telangiectasias), estágio li (acréscimo de pãpulas e/ou pústulas ao 1), estágio m 

(acréscimo de nódulos, lesões furunculóides, eritema infiltrativo e hiperplasia sebácea 

ao li) e variantes (edema persistente,· rosácea oftálmica, rosácea granulomatosa ou 

lupóide, rosácea gram-negativa, rosácea conglobata, rosácea .fulminans e fimas). A 

histopatologia foi utilizada para confirmar suspeitas de variantes da rosácea (exceto para 

fimas, variante diagnosticada clinicamente). 

A presença de fatores provocativos ou agravantes de rosácea, tanto dos 

episódios de flushings como da rosácea já estabelecida, foi verificada pelo relato do 

paciente ou observada pelo pesquisador via história e/ou prontuário do paciente. A 

composição da lista dos fatores provocativos foi realizada após a conclusão do estudo. 

A renda familiar mensal (RFM) foi registrada a partir do questionamento ao 

integrante do estudo sobre o valor total mensal dos vencimentos, em reais, dos 

indivíduos componentes da família e categorizada de acordo com o valor do salário 

mínimo vigente no Brasil à época: RFM <1 OSM (renda familiar mensal menor que dez 

salários mínimos) ou RFM ~lOSM (renda familiar mensal igual ou maior que 10 

salários mínimos mensais). 

O grau de escolaridade (ESC) foi registrado a partir do questionamento, ao 

integrante do estudo, quanto à sua alfabetização e, caso alfabetizado, qual o grau escolar 

atingido. A variável foi categorizada em 4 graus: analfabetos ou com primeiro grau 
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incompleto (0), primeiro grau completo (1), segundo grau completo (2) e terceiro grau 

completo (3). Posteriormente, para fins de análise estatística, foram agrupados o grau O, 

1 e 2 (grau inferior de escolaridade) e mantido isolado o grau 3 (grau superior de 

escolaridade). 

O uso de medicamentos sistêmicos prévios (MP) que poderiam influenciar na 

associação estudada - antibióticos sistêmicos e/ou bismuto e/ou inibidores da bomba de 

prótons (omeprazol e semelhantes) - nos últimos 24 meses, por período igual ou 

superior a 7 dias, foi questionado e/ou evidenciado pela análise de receitas e laudos 

médicos que o paciente portasse e/ou registros em prontuário. Categorizou-se essa 

variável em usuários de medicamentos prévios e em não usuários de medicamentos 

prévios. 

A presença de distúrbios dispépticos (DD) foi avaliada de duas formas: pela 

sintomatologia evidenciada pelo paciente no momento da consulta, ao responder 

positivamente quando questionado sobre a existência atual de "azia" ou "ardência" no 

epigástrio, com ou sem irradiação retroesternal; e/ou por evidências endoscópicas, com 

laudo do endoscopista e/ou do patologista, nos casos de biópsia gástrica ou duodenal. 

As doenças dermatológicas que motivaram as consultas dos pacientes 

controles foram diagnosticadas por médicos do Serviço de Dermatologia do HCP A. 

Para a coleta e registro das informações de casos e controles fo i utilizado um 

questionário padrão (Anexo B). 

6. 6. 3 Síntese das variáveis 

Variáveis pareadas: idade, sexo e raça. 
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Variáveis aferidas exclusivamente nos casos: tempo de evolução da rosácea, 

estágio evolutivo da rosácea, presença de fatores provocativos e/ou agravantes da 

rosácea. 

Variáveis aferidas exclusivamente nos controles: doenças dermatológicas que 

motivaram a consulta do paciente. 

Variáveis aferidas nos casos e controles: distúrbios dispépticos, renda familiar 

mensal, grau de escolaridade, uso de medicamentos sistêmicos prévios, IgG sérica para 

H. pylori. 

6. 7 Logística e operacionalidade 

Os pacientes foram atendidos no Serviço de Dermatologia do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre I Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCPA I 

UFRGS) e realizaram coleta de sangue para a realização da sorologia para H. pylori no 

Laboratório Faillace (Avenida Ipiranga, 2311), em Porto Alegre (RS). 

A coleta dos dados ocorreu entre 15 de abril de 1996 e 18 de maio de 1998 e foi 

realizada pelo autor principal e por uma acadêmica de Medicina e bolsista do Serviço. 

A seleção e a classificação dos casos foram realizadas por um único observador, 

através da anamnese e do exame clínico do paciente. Nos casos de dúvidas de 

diagnóstico ou de classificação do estágio da rosácea, realizou-se a biópsia e a 

histopatologia cutânea. A seleção dos controles foi realizada pela acadêmica bolsista e 

pelo autor. 
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A análise da sorologia foi realizada por bioquímicas do Laboratório Faillace, os 

quais não conheciam se o material era de um caso ou de um controle do estudo. 

6.8 Processamento de dados e análise estatística 

O banco de dados da pesquisa fo i elaborado e armazenado no programa Excel 

6.0 (Windows 95 I Microsoft); para a análise dos dados, foram utilizados os programas 

EPI-INFO 7.0 e SPSS. 

No presente trabalho, foram realizadas as seguintes análises estatísticas: 

a) análise univariada para a descrição das variáveis aferidas apenas nos casos 

ou apenas nos controles; 

b) análise bivariada para avaliação das variáveis relacionadas aos casos e aos 

controles, utilizando-se a razão de chances (odds ratio ou OR) como valor de 

associação. Tal parâmetro é uma medida de associação que estima o risco 

relativo em estudo caso-controle e, no presente trabalho, se define como a 

proporção de chance de ocorrência da rosácea nos indivíduos expostos ao 

Helicobacter pylori em relação aos não expostos (Krammer, 1987). Segundo 

Labarca e Toro (1997), OR = P/1-P, sendo que P é a probabilidade da 

ocorrência de um desfecho; convencionalmente, para conferir importância 

clínico-epidemiológica à associação, o OR requerido deve ser, no mínimo, 

próximo a 2,0; 

c) análise estratificada em dois níveis (primeiro nível: uso de medicamentos 

sistêmicos prévios, formando-se dois estratos; segundo nível: acréscimo da 
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varíável renda familiar mensal, formando-se quatro estratos.), com OR para 

cada estrato; 

d) utilização do OR ajustado (ORaj), o denominado OR de Mantel-Haenszel, 

ao final da estratificação. Esse procedimento utiliza a ponderação de todas as 

variáveis e sintetiza a associação após a estratificação. 

O intervalo de confiança utilizado foi o de 95% (IC 95%) e as significâncias 

estatísticas foram determinadas através de teste de qui-quadrado, utilizando-se a 

correção de Yates para tabelas 2 por 2 não ajustadas, e utilizando-se o procedimento de 

Mantel-Haenzel para as tabelas estratificadas (sem significância estatística, p>0,05). 

Para a avaliação da participação da variável grau de escolaridade, utilizou-se a 

regressão logística como método de análise; com isso, essa variável não foi incluída na 

análise estratificada. 

Cumpre destacar que, para abreviar razão de chances, este trabalho optou pelas 

iniciais OR (ao invés de RC), face ao seu emprego mais tradicional e mais usual na 

literatura médica. 
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7 RESULTADOS 

O trabalho realizado englobou 62 casos e 124 controles, ou seja, para cada 

paciente com rosácea houve o pareamento de dois controles (pareados para idade, sexo 

e raça). Ocorreram duas exclusões: uma, por idade inferior aos 18 anos completos 

(paciente branca de 13 anos que apresentava rosácea em estágio III), e outra porque não 

havia condições de estabelecer o diagnóstico de rosácea apenas utilizando os critérios 

clínicos e porque a paciente negou-se a realizar a biópsia cutânea (paciente negra de 53 

anos portadora de extenso quadro de dermatite seborréica na face). Houve perda de uma 

paciente, com 38 anos, branca, com rosácea em estágio li, que não se submeteu à 

sorologia para H. pylori. 

7.1 Características dos pacientes com rosácea 

Todos os pacientes com rosácea eram brancos. A idade média foi de 48,7 anos 

(com desvio padrão de ± 13,69 anos), a mediana foi de 48 anos e os limites de idade 

foram 26 e 79 anos. Quanto ao sexo, 48 pacientes (77,4%) eram do sexo feminino e 14 

(22,6%) do masculino. Estas variáveis estão referidas na Tabela 2. 

Em 60 pacientes, diagnosticou-se a rosácea com base no quadro clínico 

característico da dermatose, segundo os critérios clínicos pré-definidos, e em 2 

pacientes a rosácea foi confirmada histopatologicamente por biópsia cutânea das lesões 

suspeitas de rosácea. 
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O tempo médio de evolução da rosácea foi de 5,25 anos, com mediana de 4 

anos. Em 39 pacientes (62,9%), o tempo de evolução foi de até 6 anos; em apenas 4 

pacientes (6,45%), ele foi igual ou superior a 15 anos. 

O número de pacientes com rosácea quanto ao tempo de evolução entre as 

primeiras manifestações da rosácea e o seu diagnóstico atual pode ser visualizado na 

Figura 2. 
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Figura 2 - Tempo de evolução da rosácea 

A distribuição percentual dos pacientes de acordo com o estágio clínico da 

rosácea pode ser visualizada na Figura 3. 
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Os 62 pacientes estavam asstm distribuídos: 18 (29%) apresentavam o 

diagnóstico de rosácea em estágio I; 38 (61,3%) apresentavam o diagnóstico de rosácea 

em estágio II; 3 (4,85%) apresentavam o diagnóstico de rosácea em estágio m e 3 

(4,85%) apresentavam o diagnóstico de variantes da rosácea (uma paciente com 

rinofima e duas pacientes com rosácea granulomatosa). Para a confirmação 

histopatológica da rosácea granulomatosa, foram realizadas biópsias cutâneas. No 

Anexo C, estão ilustradas em fotografias os estágios clínicos da rosácea e dois tipos de 

variantes. 
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Figura 3 - Ocorrência de casos de rosácea classificada quanto aos estágios clínicos 

evolutivos. 
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Os fatores provocativos citados pelos pacientes ou verificados objetivamente 

como prováveis agentes provocativos e/ou agravantes da rosácea podem ser 

visualizados na Figura 4. Houve 39 casos (62,Ç>O/o) provocados e/ou agravados por 

alterações emocionais, 42 casos (67,7%) por alterações climáticas, 39 casos (62,9%) por 

exposição ao sol, 29 casos (46,8%) por uso de bebidas alcoólicas, 23 casos (37, 1%) por 

ingesta de alimentos com temperatura elevada e 4 casos (6,5%) por uso de 

medicamentos vasodilatadores. 
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Figura 4 - Fatores provocativos e/ou agravantes da rosácea 
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7.2 Diagnósticos dermatológicos dos controles 

Os pacientes controles eram todos brancos, conforme o pareamento definido no 

delineamento do estudo. A idade média foi de 48,3 anos (com desvio padrão de± 13,53 

anos), a mediana foi de 48 anos e os limites de idade foram 26 e 81 anos. Quanto ao 

sexo, 96 pacientes (77,4%) eram do sexo feminino e 28 (22,6%) do masculino. Essas 

variáveis são referidas na análise bivariada (Tabela 2). 

Os principais diagnósticos dermatológicos realizados nos pacientes controles do 

estudo estão na Tabela 1. A lista completa, com todos os diagnósticos, está apresentada 

no Anexo D. 

Tabela 1. Diagnóstico dermatológico dos controles 

Diagnóstico n % 

Nevo melanocítico 11 8,87 

Melanose 7 5,65 

Ceratose actínica 6 4,84 

Eczema de contato 6 4,84 

Vitiligo 6 4,84 

Urticária 6 4,84 

Onicomicose 5 4,03 

Alopécia areata 5 4,03 

Outros 72 58,06 

Total 124 100,0 
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7.3 Análise de risco bivariada 

Inicialmente, podem-se verificar os seguintes resultados referentes às variáveis 

dicotômicas, os quais serviram de base para a análise estatística: 

• A renda familiar mensal inferior a 10 salários mínimos foi verificada em 30 

dos 62 pacientes com rosácea (48,4%) e em 82 dos 124 controles (66,1%). 

• A escolaridade superior foi verificada em 10 dos 62 pacientes com rosácea 

(16,1%) e em 13 dos 124 controles (10,5%). 

• O uso de medicamentos sistêmicos prévios ao estudo foi verificado em 33 

dos 62 pacientes com rosácea (53,2%) e em 38 dos 124 controles (30,6%). 

• A presença de distúrbios dispépticos foi verificada em 18 dos 62 pacientes 

com rosácea (29,0%) e em 42 dos 124 controles (33,9%). 

• A sorologia IgG reagente ao H. pylori ocorreu em 41 dos 62 pacientes com 

rosácea (66, 1%) e em 72 dos 124 controles (58, 1%). Considerando a amostra como um 

todo, em 113 de 186 indivíduos (60,75%) ocorreu a sorologia IgG reagente ao H. pylori. 

O estudo bivariado do efeito de fatores sobre o desfecho (rosácea) é apresentado 

na Tabela 2. Para a avaliação das associações, é utilizado o OR, com um intervalo de 

confiança de 95% (IC 95%). 
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Tabela 2 - Análise dos fatores estudados em associação com a rosácea 

Fatores (Variáveis) Casos de rosácea Controles OR IC9s% 
(n=62) (n=124) 

Idade 48,7±13,69 48,3±13,53 

Masc. 22,6% 22,6% 

F em. 77,4% 77,4% 

RFM<10SM 48,4% 66,1% 
0,48 0,25-0,94 

RFM~IOSM 51,6% 33,9% p=0,030 

ESCs 16,1% 10,5% 
1,64 0,61-4,25 

ESC i 83,9% 89,5% p=0,386 

MP 53,2% 30,6% 
2,58 1,31-5,07 

NMP 46,8% 69,4% p=0,004 

DD 29,0% 33,9% 
0,80 0,39-1,63 

ADD 71,0% 66,1% p=0,618 

IgG anti-H.pylori + 66,1% 58,1% 
1,41 0,71-2,80 

IgG anti-H.pylori - 33,9% 41,9% p=0,367 

A idade é apresentada com a média e o desvio padrão respectivo(:t). Demais variáveis: Masc: sexo 
masculino I Fem.: sexo feminino; RFM <JOSM: renda familiar mensal inferior a 10 salários mínimos I 
RFM ~lOSM: renda familiar mensal igual ou superior a 10 salários mínimos; ESCs: escolaridade com 
terceiro grau completo I ESCi: escolaridade até o segundo grau completo; MP: uso de medicamentos 
sistêmicos prévios I NMP: não uso de medicamentos sistêmicos prévios; DD: presença de distúrbios 
dispépticos I ADD: ausência de distúrbios dispépticos; JgG anti-H.pylori +: sorologia reagente para 
Helicobacter pylori l lgG anti-H.pylori -: sorologia não-reagente para Helicobacter pylori. 



94 

7.4 Estágio da rosácea e a exposição ao Helicobacter pylori 

A Figura 5 mostra a exposição ao H pylori nos diferentes estágios evolutivos da 

rosácea e variantes. À sorologia, verificam-se 12 reagentes entre 18 pacientes em 

estágio I (66,6%), 25 reagentes em 38 pacientes em estágio li (65,8%), 2 reagentes em 3 

pacientes em estágio ill (66,6%) e 3 reagentes em 3 pacientes com variantes da rosácea 

( 1 00% ). Não houve diferenças estatísticas significativas entre os estágios da rosácea 

quanto à reagência sorológica (p=0,681). 
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evolutivo da rosácea 



95 

7.5 Análise estatística estratificada 

A Figura 6 apresenta a estratificação em dois níveis, a partir dos dados gerais 

iniciais (OR bruto ou 0Rb=l ,41; p=0,367) e considerando as variáveis MP e RFM. O 

OR ajustado (0Raj= 1 ,54~ p=0,244), evidenciado ao final da anál ise, é semelhante ao 

ORb. Quanto à variável escolaridade, após análise por método de regressão logística 

(incluindo as outras variáveis no modelo), encontrou-se p=0,5363, o que ocasionou a 

sua exclusão da análise estratificada, que foi mantida em dois níveis. 

CA CO 

Hp + 41 72 

21 52 
0Rb=1,41 (0,71-2,80 
p=0,367 

NÍVELt 

OR=0,24 (0,05-1 ,21) 
p=0,094 

Figura 6 - Análise estatística estratificada 

0Raj =1 ,54 (0,77-3,24) 
p=0,244 

Hp: exposição ao li. pylori; C4: casos de rosácea; CO: controles para os casos de rosácea; MP: 
medicamentos prévios, RFM < ou ~JOSM· renda familiar mensal inferior ou igual e/ou superior a lO 
salários mínimos mensais. 
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Tendo como base a Figura 6, que apresenta a análise estatística estratificada 

desse trabalho, é possível relatar os resultados que seguem. 

Análise estratificada para o uso de medicamentos sistêmicos prévios - nível 1 de 

estratificação 

No estrato com casos e controles que utilizaram medicamentos sistêrnicos 

prévios, verifica-se um OR=0,49 (IC95%: 0,17-1,41) e p=0,218, o que representa uma 

situação de proteção contra o efeito do H. pylori na rosáce<:!-. No estrato com casos e 

controles que não utilizaram medicamentos sistêrnicos prévios, verifica-se um OR=5, 19 

(IC95%: 1,53-19,32) e p=0,005, o que demonstra um risco da exposição ao H pylori 

para o desenvolvimento da rosácea. 

Análise estratificada para o uso de medicamentos sistêmicos prévios e renda familiar 

mensal - nível 2 de estratificação 

Após a estratificação inicial para o uso de medicamentos prévios, obtiveram-se 

dois estratos. A partir desses, realizou-se uma nova estratificação, com a inclusão da 

variável renda familiar mensal, obtendo-se dois estratos para cada um dos anteriores, 

formando-se, ao total, 4 estratos: (1) estrato com casos e controles que utilizaram 

medicamentos prévios e possuíam renda familiar mensal inferior a 1 O salários mínimos: 

OR=0,24 (IC95%: 0,05-1,21) e p=0,094, o que representa uma situação de proteção 

contra o efeito do H. pylori na rosácea; (2) estrato com casos e controles que utilizaram 

medicamentos prévios e possuíam renda familiar mensal igual ou superior a I O salários 

mínimos: OR=0,92 (IC95%: O, 19-4,51) e p=0,820, o que representa um equilíbrio entre 

proteção e risco, com uma discreta tendência à proteção contra o efeito do H. pylori na 
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rosácea~ (3) estrato com casos e controles que não utilizaram medicamentos prévios e 

que possuíam renda familiar mensal inferior a 10 salários mínimos: OR=4,47 (IC95%: 

0,84-31 ,46) e p=0,090, o que representa uma situação de risco para o desenvolvimento 

da rosácea a partir da presença do H. pylori~ ( 4) estrato com casos e controles que não 

utilizaram medicamentos prévios e que possuíam renda familiar mensal igual ou acima 

de 10 salários mínimos: OR=8,00 (IC95%: 1,25-65,16) e p=0,023, o que demonstra um 

risco maior da exposição ao H pylori para o desenvolvimento da rosácea. 
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8 DISCUSSÃO 

O surgimento de hipóteses sobre possíveis associações a partir da descoberta de 

um agente patogênico constitui a fase inicial de um processo científico que busca a 

compreensão de uma realidade. 

Os conhecimentos gerados sobre o H pylori já estabeleceram a importância 

desse bacilo para o desenvolvimento de determinadas afecções gastroenterológicas 

(doenças pépticas, adenocarcinoma gástrico e linfoma gástrico MAL T), mas ainda não 

conseguiram comprovações epidemiológicas da sua associação com outras doenças, 

entre as quais, a rosácea (Dooley et a!., 1989; Nlli Consensus Conference, 1994; 

Formao, 1996; Zucca et ai., 1998). 

A rosácea é uma das dermatoses sobre a qual repousam dúvidas científicas 

históricas, fundamentalmente quanto à sua etiopatogênese; muito apropriada e 

reiteradamente, os autores a consideram uma doença resultante de múltiplas 

contingências individuais e influências ambientais (Rebora, 1987; Jansen e Plewig, 

1997). 

Especificamente, estudar a possível associação entre a exposição ao H. pylori e o 

desenvolvimento da rosácea envolve a compreensão dos elementos epidemiológicos que 

compõem as mediações de uma interface entre um fator em estudo e um desfecho 

clínico. Neste sentido, uma importante preocupação na avaliação dessa relação é a de 

identificar as possibilidades de a ocorrência de um conjunto de dados decorrer do que se 

chama de epifenômeno. 
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O epifenômeno pode ocorrer quando dois eventos que possuem uma elevada 

freqüência na população se encontram associados, ainda que sem qualquer nexo de risco 

ou causalidade (Howden, 1996). Tal possibilidade deve ser considerada no estudo da 

rosácea e do H. pylori, em virtude da alta prevalência de ambos na população em geral. 

Para que a possibilidade da ocorrência de uma associação casual, ocasionada 

unicamente pelas chances estatísticas, seja devidamente analisada e se evitem equívocos 

de interpretações, alguns autores definiram quais aspectos em trabalhos científicos são 

merecedores de cuidados (Hennekens e Buring, 1987; Krammer, 1988; Labarca e Toro, 

1997). Assim, de acordo com Kramer (1988), em estudos que avaliam a existência de 

uma relação de risco ou causal entre uma determinada exposição e um desfecho, os 

principais elementos a serem utilizados são a força da associação e sua significância 

estatística, a existência de erros sistemáticos ou vieses e a plausibilidade biológica. 

No presente estudo, os casos foram recrutados no ambulatório do Serviço de 

Dermatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre em um período de tempo 

específico. Os controles, provindos da mesma base hospitalar, seriam pacientes 

incluídos na série de casos se tivessem desenvolvido e apresentado o desfecho 

(rosácea), segundo os critérios de eligibil idade. 

Apesar de a análise preliminar dos dados (envolvendo 33 casos e 33 controles) 

ter apontado para a necessidade de a amostra contar com, no mínimo, 53 casos e 106 

controles, foram estudados 186 pacientes, com 62 casos de rosácea e 124 controles. Ao 

aumentar o tamanho da amostra, objetivou-se conferir maior representatividade 

populacional ao estudo e maior relevância estatística aos achados. 

A opção de eleger dois controles ao invés de um, para cada caso, fez-se no 

sentido de diminuir a necessidade de uma amostra com um número maior de pacientes, 
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o que tomaria o estudo mais prolongado e com maiores custos. Os 62 casos de rosácea 

estudados provieram de 65 pacientes que consultaram na agenda específica desta 

pesquisa, sendo que 2 pacientes não preencheram os critérios de inclusão e uma foi 

perdida por não ter realizado o exame sorológico necessário. 

Ao analisar-se a literatura nacional sobre a rosácea, observa-se uma carência de 

dados publicados acerca da dermatose, o que motivou o detalhamento das principais 

características dos pacientes deste trabalho e o estabelecimento de um perfil do paciente 

com rosácea (Santos et ai., 1983). Assim, foi possível constatar que os dados referentes 

à idade, a sexo e à raça eram similares aos da literatura internacional. (Sobye, 1950; 

Beerman, 1956; Marks, 1992). 

A rosácea foi diagnosticada predominantemente na faixa etária entre 30 e 55 

anos (com idades limítrofes de 26 anos e 79 anos), com uma freqüência quase 4 vezes 

maior em mulheres e com predomínio absoluto de indivíduos da raça branca (neste 

estudo, todos os pacientes eram brancos). 

O tempo de duração da rosácea nesses paciente foi , em média, de 5,25 anos, 

índice semelhante aos encontrados na literatura (Sobye, 1950; Berg e Lidén~ 1989). Na 

classificação dos quadros de rosácea deste estudo, realizada de acordo com estágios 

clínicos evolutivos, verifica-se uma maioria de casos em estágio II (61,3%). Nesse caso, 

como a proporção de pacientes com rosácea em estágio I (29%) é inferior à que se 

poderia esperar (Berg e Lidén, 1989), já que se trata do estágio inicial da dermatose, é 

possível que tenha ocorrido uma distorção da realidade, devido a um fenômeno 

reconhecido como viés de referência (Krammer, 1988). Este tipo de viés de seleção 

pode ter decorrido do fato de o Serviço de Dermatologia do HCP NUFRGS ser um 

centro de referência estadual e receber pacientes com maior complexidade diagnóstica e 
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terapêutica. Porém, independentemente das características do Serviço de Dermatologia, 

é também natural que os pacientes com rosácea em estágio mais avançado possuam 

mais motivos para procurar auxílio médico. 

Os fatores provocativos e/ou agravantes da rosácea, relatados ou observados 

neste estudo, já foram extensivamente descritos na literatura (Sobye, 1950; Beerman, 

1956; Wilkin, 1983; Jansen e Plewig, 1997). As alterações climáticas, a exposição ao 

sol e as alterações emocionais foram os mais freqüentemente verificados no estudo. Um 

aspecto digno de registro é que em todos os pacientes ao menos um fator estava 

presente. 

Quanto à verificação da reagência sorológica ao H. pylori entre os estágios da 

rosácea, um dos objetivos secundários deste estudo, não houve diferenças 

estatisticamente significativas entre os mesmos (p=0,681 ). Esse achado não confirma a 

suspeita de Rebora et a/.(1995) de que o H. pylori estaria mais relacionado com a 

rosácea na sua forma eritematosa ou vascular. 

Os controles foram recrutados do mesmo Serviço e foram pareados para idade, 

sexo e raça. O pareamento constitui em uma estratégia poderosa utilizada no 

delineamento de um estudo para o futuro controle de possíveis fatores de confusão 

(Krammer, 1988). 

O pareamento das variáveis deste estudo (idade, sexo e raça) foi realizado com o 

intuito de evitar que ocorresse uma distribuição desigual das mesmas entre casos e 

controles e que um dos dois grupos apresentasse maior chance de desenvolver o 

desfecho sem que este estivesse relacionado unicamente ao fator em estudo. 

As dermatoses apresentadas como motivo de consulta pelos controles foram 

variadas e comuns quanto a sua prevalência; além disso, houve uma coerência quanto à 
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sua predominância de acordo com o perfil etário e do sexo da maioria dos pacientes da 

pesquisa. Assim, os principais diagnósticos realizados (entre 11 e 5 diagnósticos) foram: 

nevo melanocítico, melanose, ceratose actínica, eczema de contato, urticária, vitiligo e 

alopécia areata. 

8.1 Associação entre a rosácea e o Helicobacter pylori 

No presente trabalho, foi verificado que a freqüência geral da exposição ao H. 

pyiori na amostra, englobando casos e controles, não foi significat ivamente diferente 

daquelas encontradas em amostras de populações diferentes, já descritas na literatura 

brasileira e sul-americana (Pifiero et ai., 1989; Ramírez-Ramos, 1991; Rocha et a/. , 

1992; Oliveira et ai., 1994). 

Com relação à principal indagação do estudo, inicialmente, ao analisar-se toda a 

amostra e não considerando a influência de outros fatores, observou-se uma fraca 

possibilidade de a exposição ao H. pylori constituir em fator de risco ou causal para o 

desencadeamento da rosácea (ORb=l ,41; p=0,367). 

Para uma melhor compreensão de uma possível associação entre o H. pylori e a 

rosácea, o presente estudo avaliou a presença de variáveis que poderiam apresentar-se 

como fatores confusionais ou modificadores de efeito na relação entre a exposição à 

bactéria e o desfecho dermatológico. 

Baseando-se na literatura pesquisada, além da idade, do sexo e da raça (pareadas 

no delineamento do estudo), foram considerados como fatores importantes na 

interferência na possível relação entre a bactéria e a dermatose as condições 

socioeconômicas e o uso prévio de alguns medicamentos sistêmicos (antibióticos, 
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inibidores da bomba de prótons e bismuto) (Graham et ai., 199lb~ Marks, 1992~ Malaty 

et ai., 1992; Plewig e Kligman, 1993). 

Inicialmente, analisaram-se diretamente quanto à associação com a rosácea as 

variáveis renda familiar mensal (RFM) e grau de escolaridade (ESC), que comporiam 

um perfil das condições socioeconômicas dos pacientes, e o uso de medicamentos 

sistêmicos prévios (MP). Após, analisou-se a associação entre o H. pylori e a rosácea e, 

finalmente, realizou-se uma análise estratificada para tal associação, considerando-se as 

variáveis MP e RFM. A variável ESC não foi incluída na análise estratificada devido à 

sua incapacidade de contribuição a nível de significância estatística (p=0,5363), 

verificada por análise de regressão logística . 

Na análise estatística bivariada, verificou-se uma diminuição do risco para o 

desenvolvimento da dermatose, em nível estatisticamente significativo (OR=0,48~ 

p=0,030), entre os pacientes com renda familiar mensal baixa (inferior a 10 salários 

mínimos mensais) e, sem significância estatística (OR=1,64~ p=0,386), mas 

demonstrando coerência com o dado anterior, uma elevação do risco entre os 

possuidores de grau de escolaridade superior (terceiro grau completo). 

As razões para esse inesperado achado, qual seja, as condições socioeconômicas 

baixas não estarem associadas à rosácea, e talvez até mesmo estarem conferindo 

proteção ao desenvolvimento da dermatose, não são claras, mas é possível suspeitar que 

os pacientes com melhores condições de vida estejam mais expostos aos outros variados 

fatores provocativos ou agravantes da rosácea. Outra possível explicação seria a 

ocorrência de um viés de aferição, pois a renda familiar mensal e o grau de escolaridade 

mais elevados podem ter sido superestimados no estudo, particularmente entre os casos, 

na medida em que os pacientes poderiam não desejar revelar sua real condição 
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socioeconômica. Quanto ao uso de medicamentos sistêmicos prévios, este esteve 

associado significativamente à rosácea (OR=2,58; p=0,004), fato compreensível, pois o 

manejo dessa dermatose muitas vezes envolve o uso de antibióticos sistêmicos por 

longos períodos. 

Se na análise geral da amostra, sem incluir outras variáveis que pudessem alterar 

as características da relação entre a exposição ao H. pylori e a rosácea, não se constata 

uma forte associação de causa e efeito ou de risco, ao estratificar a amostra para o uso 

de medicamentos sistêmicos prévios, verifica-se que esse fator modificou o potencial 

efeito de a exposição ao H. pylori contribuir para o desenvolvimento da rosácea, pois 

entre os que não utilizaram tais medicamentos houve uma forte associação entre a 

sorologia reagente à bactéria e a dermatose, com significância estatística (OR=5, 19; 

p=0,005). Já entre os que utilizaram os medicamentos sistêmicos prévios, houve uma 

nítida proteção para o possível efeito da bactéria no desenvolvimento da rosácea, ainda 

que, por insuficiência de amostragem, não tenha ocorrido significância estatística 

(OR=0,49; p=0,218). 

Com a inclusão da variável RFM na estratificação, após esta ter sido realizada 

para MP, produziu-se a formação de 4 estratos diferenciados, o que possibilitou uma 

maior clareza quanto às variações de resultados da pesquisa: 

a) o estrato que utilizou medicamentos sistêmicos prévios e que possuía renda 

familiar mensal inferior a 1 O salários mínimos recebeu duplo efeito protetor, 

ou seja, ambas as variáveis foram fatores que modificaram a força da 

associação entre o H. pylori e a rosácea de tal forma, que elas consistiram em 
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fatores de proteção contra esta associação (OR=0,24~ IC 95 %:0,05-1 ,21 ~ 

p=0,094)~ 

b) o estrato que utilizou medicamentos sistêmicos prévios e que possuía renda 

familiar mensal igual ou superior a 1 O salários mínimos obteve um certo 

equilíbrio entre a proteção propiciada pela MP e o risco acrescido pela RFM 

~ 1 OSM, ou seja, a interação de fatores com efeitos antagônicos produziu um 

estrato que evidenciou uma discreta proteção ao desenvolvimento da rosácea 

a partir da exposição ao H. pylori. Essa tendência à proteção reflete que a 

variável MP possui maior influência que a RFM (OR=0,92~ IC 95%:0,19-

4,51 ; p=0,820)~ 

c) o estrato que não utilizou medicamentos sistêmicos prévios e que possuía 

renda familiar mensal inferior a 1 O salários mínimos apresentou risco para o 

desenvolvimento da rosácea pois, apesar da expectativa para um possível 

equilíbrio, a ausência da proteção conferida pelo uso dos medicamentos foi 

um fator de grande relevância, no sentido de permitir que a associação entre o 

H. pylori e a rosácea se tornasse evidente; já o risco acrescido pela RFM 

<10SM não possuiu essa mesma força de interferência na relação (OR=4,47; 

IC 95%:0,84-31 ,4~ p=0,090)~ 

d) o estrato que não usou medicamentos sistêmicos prévios e que possuía renda 

familiar mensal igual ou superior a 1 O salários mínimos, estando livre da 

influência de ambas as variáveis (MP e RFM < IOSM) que provocavam uma 

proteção, demonstrou o forte efeito do H. pylori para o desenvolvimento da 

rosácea, com significância estatística (OR=8,0; IC95%: 1,25-65, 16; p=0,023). 
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Nos estratos A, B e C, a significância estatística não foi obtida (p>O,OS), 

provavelmente em função de uma amostra insuficiente para tal, porém é muito provável 

que as relações encontradas não seriam alteradas com o aumento do número de 

participantes, haja vista a força da associação encontrada nos estratos C e D. Ao final da 

análise estratificada, verifica-se um ORaj=l ,54 (0, 77-3,24) e p=0,244, ou seja, muito 

semelhante ao 0Rb=l,41 (0,71-2,80) e p=0,367. 

A compreensão desse conjunto de resultados, observados na análise 

estratificada, deve corresponder, primeiramente, ao entendimento sobre o tratamento 

atual da rosácea e os possíveis efeitos do uso de alguns antibióticos utilizados para tal e 

que possuem também ação sobre o H. pylori. Reconhecidamente, o uso de terapêutica 

sistêmica de forma prolongada não é incomum entre os pacientes com rosácea e os 

antibióticos de escolha, como as tetraciclinas e o metronidazol, poderiam também 

provocar a diminuição da atividade patogênica do H. pylori. Recentemente, Torresani 

(1998) comentou a importante melhora de pacientes com rosácea que utilizaram 

claritromicina via oral, um antibiótico de primeira escolha em muitos esquemas para 

erradicação do H. pylori. O autor atribuiu a melhoria dos pacientes à atividade anti-H. 

pylori do mencionado antibiótico. 

Possível é inferir que o uso prolongado e reincidente de antibióticos na rosácea 

poderia agir na diminuição do efeito antigênico do H. pylori, mesmo que não o 

erradicasse (pois, como já foi demonstrado, os esquemas com monoterapia apresentam 

elevadas taxas de persistência e recorrência da infecção), o que refrearia a formação de 

anticorpos IgG específicos, proporcionando níveis de reagência considerados negativos 

pelos kits usuais (Mégraud, 1996a~ Mégraud, 1997~ Unge, 1997). A conseqüência 

poderia ser o aumento do número de pacientes com a dermatose e com sorologia não-
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reagente à bactéria - no presente estudo, enquanto 17 dos 33 pacientes com rosácea 

(55,1%) que utilizaram medicamentos sistêmicos prévios foram soro não-reagentes, 

apenas 4 dos 29 pacientes com rosácea (13,8%) que não utilizaram tais medicamentos 

foram soro não-reagentes, ou seja, o uso sistêrnico de antibióticos e/ou inibidores da 

bomba de prótons e/ou bismuto, ocasionou a elevação do número de pacientes com 

rosácea soro não-reagentes ao H. pylori. 

Esse raciocínio poderia condizer, igualmente, com a característica da rosácea em 

ser uma dermatose resultante da ação de múltiplos fatores, podendo ser desencadeada 

por um determinado fator, mas ser mantida e/ou agravada por outros. Portanto, mesmo 

que o H. pylori fosse o fator desencadeante ou provocativo inicial, funcionando como 

"gatilho" para o surgimento da rosácea, a sua erradicação não garantiria a remissão 

completa da mesma. Além disso, a rosácea é uma dermatose de longa duração e, mesmo 

que os níveis de imunoglobulina G decaiam lentamente (partir de 6 meses) (Cutler, 

1996), neste trabalho seria possível esperar uma queda significativa da sorologia em 

pacientes previamente expostos ao H. pylori, face à possibilidade de esses tratamentos 

terem sido realizados muito previamente ao estudo (é importante ressaltar que, neste 

estudo, a média de duração da rosácea foi de 5,25 anos, tempo suficiente para uma 

possível diminuição dos níveis sorológicos de IgG específica). 

Se, quanto ao efeito protetor do uso de medicamentos sistêmicos prévios, há 

uma explicação com plausibilidade biológica, a explicação sobre os motivos que 

direcionam a compreensão sobre a maior facilidade da expressão da rosácea em 

pacientes expostos ao H. pylori com renda familiar mais elevada permanecerá em um 

campo de maior especulação teórica. Assim, considerando que muito provavelmente os 

pacientes com piores condições socioeconômicas tenham se infectado com o H. pylori 
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mais precocemente (Graham et al., 199la~ Graham et al., 1991b~ EUROGAST, 1993) e 

sabendo-se que, com o passar dos anos, o H. pylori diminui a produção de mediadores 

inflamatórios que agem sistemicamente e diminui a sua capacidade antigênica de 

manter a resposta inflamatória do hospedeiro (Mégraud, 1996b ), seria possível esperar 

que, em pacientes menos favorecidos economicamente, a atividade do H. pylori seja 

menos intensa (produzindo menos alterações sistêmicas e possuindo menos força para 

produção de quadros extradigestivos). Ao contrário, nos pacientes em condições 

socioeconômicas favorecidas, os quais se infectariam em idade mais tardia, a presença 

mais recente do H. pylori produziria quadros inflamatórios teciduais e sistêmicos mais 

agudos e com maior repercussão sintomatológica. 

Epidemiologicamente, no presente trabalho, é importante ressaltar a existência 

de variáveis modificadoras de efeito. Conceitualmente, entende-se por variável 

modificadora de efeito aquela que provoca uma interação e altera a associação entre a 

exposição e o desfecho, sem ser um fator de confusão (Kramer, 1988). 

Variáveis com tais características, quando estratificadas, provocam importante 

heterogeneidade entre os estratos, mas, quando se realiza o procedimento de Mantei­

Haenszel (ou, o teste de homogeneidade), verifica-se que o ORb é semelhante ao ORaj, 

não havendo vieses de confusão envolvidos (Labarca e Toro, 1997). No presente estudo, 

ocorre exatamente esse fenômeno em relação à presença do uso de medicamentos 

sistêmicos prévios e à renda familiar mensal baixa: são acentuadas as diferenças entre 

os estratos (A, B, C, D), mas, ao final , o ORb é muito semelhante ao ORaj. Verifica-se 

que ambas as variáveis, particularmente o uso de medicamentos sistêmicos prévios, 

esconderam o real efeito do H. pylori em sua associação com a rosácea. 
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Quanto aos distúrbios dispépticos, esta variável não apresentou-se diferente 

estatisticamente, entre casos e controles (p=0,618). Já que o número de pacientes 

portadores do H. pyiori sem sintomas gastroenterológicos é elevado (Cave, 1997), o 

achado do presente trabalho não constitui surpresa, apesar de diferir de alguns trabalhos 

publicados na literatura (Conrad et ai, 1950; Beerman, 1956), inclusive o mais recente, 

que encontrou índice de "indigestão" maior em 45 pacientes com rosácea que em 43 

controles (p=0,001) (Sharma et ai., 1998). 

8.2 Considerações sobre a metodologia 

Neste estudo, a exposição ou o fator em estudo foi aferida pela sorologia lgG 

específica para H. pyiori, e os resultados foram dicotomizados em reagentes e não­

reagentes. A imunoglobulina G (IgG) específica para H. pyiori, analisada por 

enzimaimunoensaio (ELISA), foi a escolhida e utilizada neste estudo para diagnosticar a 

exposição ao bacilo, por possuir sensibilidade e especificidade elevadas, ser não­

invasiva e de custo financeiro relativamente acessível. Para estudos de séries de 

pacientes e/ou na avaliação da prevalência da infecção em uma determinada população, 

é a sorologia o método diagnóstico recomendável (Boer, 1997). 

Os bioquímicas que analisaram o soro dos pacientes não conheciam a origem do 

material, se de casos ou controles. Essa medida evitou qualquer potencial para viés de 

aferição quanto aos resultados da sorologia por método de ELISA, que envolvia uma 

análise colorimétrica com alguma subjetividade quando se utilizava o segundo kit (a 

reação do soro do paciente era comparada a uma tabela de cores padronizadas do kit); 
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ou seja, aquele utilizado apenas quando os resultados eram caracterizados como 

indeterminados pelo kit inicial (o qual fornecia resultados segundo aferição objetiva). 

A opção pela definição conceitual da rosácea e de sua classificação com bases 

clínicas seguiu a tendência consensual da literatura de que o diagnóstico desta doença 

deva ser primariamente clínico, ainda que haja considerável heterogeneidade inter­

observadores para um mesmo quadro clínico (Marks, 1992; Plewig e Kligman, 1993 ; 

Bamford 1998). Neste estudo, apenas um observador realizou todos os diagnósticos de 

rosácea. 

Não há qualquer autor que recomende o uso da histopatologia de forma 

sistemática para o diagnóstico de rosácea; trata-se de um método complementar útil em 

casos dificeis para a definição conceitual, principalmente na presença de outra afecção 

cutânea na mesma região corporal e nos casos de grave doença aguda ou crônica 

reagudizada, quando o diagnóstico de alguma variante impõe-se para um melhor manejo 

terapêutico. (Jansen e Plewig, 1997) 

Portanto, quanto às variáveis principais, quats sejam, a sorologia IgG para 

Helicobacter pylori e a rosácea, não há evidências da ocorrência de algum tipo de viés 

de aferição. 

Variáveis cuja definição dependeu da aplicação do questionário - renda familiar 

mensal, escolaridade, distúrbios gastrointestinais e uso de medicamentos sistêmicos 

prévios - podem ter introduzido vieses de aferição no trabalho, mesmo porque os casos 

foram selecionados e avaliados por um único entrevistador, e os controles foram 

selecionados e avaliados por dois diferentes entrevistadores. Assim, por exemplo, pode 

ter havido uma tendência sistemática dos casos recordarem mais e melhor sobre o uso 

de medicamentos sistêmicos prévios do que os controles (viés de memória): como 
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portadores de rosácea, doença crônica geradora de incapacidades no convívio social e 

que requer uso de medicamentos sistêmicos com freqüência, é possível que tais 

pacientes tenham valorizado o questionário e se esforçado de uma forma mais intensa 

que controles em responder corretamente às perguntas, tanto em um contexto 

motivacional genuíno de "doentes", como na tentativa de "colaborar" com a pesquisa de 

seu médico. 

Quanto às variáveis coletadas isoladamente - nos casos, os fatores provocativos 

ou agravantes da rosácea e, nos controles, as dermatoses diagnosticadas nas consultas, 

devido ao seu caráter meramente descritivo e não comparativo, o viés de aferição não 

deve ser discutido de forma contundente. Apenas cabe lembrar que, quanto às 

informações subjetivas dos casos, sem a mensuração dos fenômenos (por exemplo, 

"piora com alterações emocionais"), os resultados também estiveram sujeitos, 

potencialmente, a equívocos de informação. 

Quanto a possíveis fatores de confusão, cumpre destacar que, segundo Labarca e 

Toro (1997), uma variável para provocar essas tendenciosidades deve possuir duas 

condições: estar associada, sob forma independente, ao risco do desenvolvimento da 

doença em questão e estar associada ao fator em estudo, não constituindo-se, porém, em 

uma conseqüência deste. Kramer (1988) complementa essa segunda condição, referindo 

que a variável não pode constituir um elemento da patogênese que intermedeie a 

associação entre a exposição e o desfecho, o que Hennekens e Buring ( 1987) 

denominaram de causal path. 

Quando se realiza estratificação em estudos de casos e controles, um fator de 

confusão é evidenciado quando se verificam estratos similares e quando ocorre 

diferença estatística significativa entre o ORb e o ORaj (Hennekens e Buring, 1987). No 
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presente estudo, não há evidências de que os resultados tenham sido influenciados por 

fatores de confusão: na análise estratificada, verifica-se que os estratos são 

significativamente diferentes entre si e que não há diferença relevante entre o ORb e o 

ORaj . 

Além disso, as variáveis idade, sexo e raça foram pareadas no delineamento, 

como estratégia para a prevenção de viés de confusão (são consideradas fatores de risco 

para o desfecho). Deve-se ressaltar que a análise estratificada pode ser realizada de 

forma não pareada, mesmo com o pareamento de variáveis no delineamento, desde que 

não tenha ocorrido uma artificial introdução de similaridade à exposição entre casos e 

controles no pareamento (segundo a literatura, as condições socioeconômicas é que 

seriam o grande fator independente e de risco para a exposição à bactéria, e nesse 

aspecto, o seu pareamento poderia gerar tal problema) (Hennekens e Buring, 1987; 

Parsonnet et al., 1992). As outras variáveis de importância para esta discussão sobre 

fatores de confusão são os fatores provocativos de rosácea e a suscetibilidade ao 

flushing. 

Quanto ao fatores provocativos da rosácea (neste estudo: alterações emocionais, 

alterações climáticas, exposição ao sol, uso de bebidas alcoólicas, ingesta de alimentos 

com elevada temperatura e uso de medicamentos vasodilatadores), não há evidências na 

literatura que possam justificar a possibilidade de que a exposição ao H. pylori esteja 

relacionada a algum destes fatores, isto é, que esteja apenas acoplado a um fator 

provocativo, não possuindo ele próprio alguma relação específica com a rosácea 

(Parsonnet et al., 1992; EUROGAST, 1993). 

Dessa forma, os fatores provocativos incluem-se somente entre as variáveis 

associadas ao desfecho e, portanto, não podem confundir a associação entre H. pylori e 
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rosácea. Assim, a decisão de não coletar estes dados dos controles, mas apenas dos 

casos, justifica-se pelo desnecessário acúmulo de informações complexas a serem 

coletadas, estando todas sujeitas a vieses de aferição. 

A suscetibilidade ao jlushing, um fator de risco definido para a rosácea, não foi 

avaliado em decorrência da dificuldade técnica de fazê-lo de forma objetiva, qual seja, 

mensurar relação entre a temperatura malar e o índice do fluxo cutâneo na face, o que 

resulta no denominado índice de circulação térmica malar. Para a concretização desse 

índice, faz-se necessária a indução do jlushing e a sua mensuração por teletermômetros 

e por laser Doppler (Wilkin, 1982). 

Apesar desta limitação do estudo, as possibilidades de que o jlushing seja um 

potencial fator de confusão são pequenas, pois, mesmo que ele estivesse associado ao 

H. pylori, a compreensão teórica possível é que a presença da bactéria leve ao 

desencadeamento do fenômeno; ou seja, o jlushing seria uma conseqüência da presença 

da bactéria, não preenchendo, portanto, uma das condições para tomar-se um fator de 

confusão, segundo Labarca e Toro (1997). Utilizando os conceitos e a terminologia de 

Hennekens e Buring (1987), seria possível, talvez, caracterizar o jlushing como um 

caminho causal (causal path) na relação entre o H. pylori e a rosácea, e não um fator de 

confusão. 

Em estudos de casos e controles, pode ocorrer um viés de temporalidade, 

denominado de causalidade reversa, o qual se refere à possibilidade de o desfecho ter 

ocorrido previamente à exposição ao fator em estudo, o que afastaria qualquer tipo de 

associação causal pretendida. Ou seja, uma exposição somente poderá causar um 

desfecho se o preceder (Krammer, 1988). 
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Apesar de o presente estudo possuir um delineamento que pode ser afetado por 

este viés, já que a pesquisa configura-se a partir do desfecho e, após, determina a 

existência da exposição, as probabilidades para tal não são relevantes, se se 

considerarem os dados da literatura sobre as duas condições. 

A infecção pelo H. pylori ocorre já na infância e adolescência, aumentando 

progressivamente sua prevalência com o aumento da faixa etária; há um estudo 

demonstrando que aos 20 anos de idade até 80 % dos indivíduos estão infectados 

(Graham et ai., 1991b). No Brasil, alguns trabalhos foram publicados enfatizando a 

ocorrência precoce da exposição ao H. pylori. Assim, em 1992, publicou-se a 

soroprevalência da infecção ao H. pylori, avaliada por IgG, em 380 doadores de sangue 

em Belo Horizonte, sendo que o resultado demonstrou uma taxa de 62,1 % de reagência 

soro lógica, em uma média etária de 36,5 anos (Rocha et a/., 1992). Em outro estudo, 

com 294 integrantes, realizado em Belo Horizonte, Oliveira ela/. (1994) demonstraram 

que 64,3 % de indivíduos entre 15 e 18 anos são soropositivos ao H. pylori. Mesmo 

dados de países com melhores condições socioeconômicas mostraram que, na infância, 

já podem ocorrer taxas elevadas de infecção pela bactéria (Graham, 1991b; Fricker, 

1996). 

Já a rosácea é uma dermatose que possui o seu início predominantemente na 

faixa etária entre 30 e 50 anos, sendo rara na infância (Marks, 1992; Mérchand, 1995), 

característica confirmada pelo presente trabalho, no qual a idade média dos casos foi de 

48,7 anos (com limites entre 26 e 79 anos). Na faixa etária predominante do presente 

estudo, é esperado que a maioria dos indivíduos assintomáticos de uma determinada 

comunidade já tenha sido exposta ao H. pylori, conforme os dados de Rocha et a/. 
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(1992), que encontraram uma soroprevalência ao H. pylori de 72,5% em doadores de 

sangue entre 51 e 60 anos. 

Além desses dados, os casos de rosácea avaliados neste trabalho apresentaram, 

em média, 5,25 anos de doença e, entre os 62 casos, somente 13 possuíam menos de 35 

anos no momento da avaliação, sendo que, mesmo em uma faixa etária com uma 

prevalência esperada menor, 8 já apresentavam sorologia reagente ao H. pylori. 

Assim, pelas evidências da precocidade da infecção do H. pylori e pelo fato de o 

quadro clínico de rosácea apresentar-se predominantemente em uma fase em que as 

taxas desta infecção já estão estavelmente elevadas em indivíduos assintomáticos, o 

presente estudo assume, em geral, que a exposição ao fator em estudo precedeu o 

aparecimento do desfecho. 

8.3 Os estudos controlados publicados 

A comparação do presente trabalho com outros, já publicados na literatura, que 

estudaram a mesma associação e que tenham sido controlados, faz-se muito importante. 

Há na literatura três publicações sobre a associação entre rosácea e Helicobacter pylori 

que estudaram casos e controles e que devem ser comentadas com maior atenção. 

A primeira, de Schneider et a/. (1992), foi publicada sob forma de resumo, o que 

prejudica um melhor entendimento de suas características. Os autores relataram que 

houve pareamento para idade, sexo e condições socioeconômicas e que não houve 

diferenças estatísticas relevantes entre o grupo de pacientes e os controles, quanto à 

soropositividade IgG anti-H. pylori. Outras variáveis com potenciais para vieses de 
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confusão ou para modificação de efeitos, como o uso prévio de medicamentos 

sistêmicos, não foram relatadas. 

O estudo de Sharma et ai. (1998), realizado por sorologia IgG anti-H. pylori, 

incluiu 43 pacientes com rosácea e 43 controles e não encontrou diferenças 

estatisticamente significativas entre os mesmos quanto à exposição ao H. pylori. Porém, 

também não houve avaliação para variáveis potencialmente confundidoras (nem mesmo 

condições socioeconômicas) ou modificadoras de efeito. Essas últimas variáveis podem 

ter distorcido os resultados, pois os autores constataram que os pacientes com rosácea 

haviam usado mais freqüentemente antiácidos (porém não estratificaram para tal 

variável). Se os pacientes com rosácea utilizaram com maior freqüência antiácidos, é 

possível que também tenham feito uso de outros medicamentos sistêmicos (inibidores 

da bomba de prótons e antibióticos, por exemplo). 

O terceiro estudo controlado é o de Jones et a/. (1998), que também não apontou 

diferença entre casos e controles quanto à infecção pelo H. pylori. Esse estudo possui 

algumas características na sua metodologia que merecem ser comentadas. Em primeiro 

lugar, ele considerou apenas sexo e idade na comparação entre casos e controles, não 

avaliando as condições socioeconômicas e o uso de medicamentos sistêmicos prévios; 

ou seja, ele não controlou para possíveis fatores de confusão e não pôde descrever 

possíveis modificações de efeito. Em segundo lugar, de um total de 204 pacientes com 

rosácea, apenas 52 pacientes realizaram a sorologia, o que representa uma perda de 75% 

dos pacientes, configurando uma situação em potencial para um importante viés de 

seleção. E por fim, os casos e controles foram aferidos quanto à exposição ao H. pylori 

por métodos diagnósticos distintos (os pacientes com rosácea foram submetidos à 

sorologia e os controles à endoscopia digestiva alta com biópsia, sendo o espécime 
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analisado por dois métodos, a histopatologia e o teste rápido da uréia). Mesmo que a 

sensibilidade da sorologia e a dos métodos invasivos sejam semelhantes, eles são 

comparáveis entre si apenas individualmente. Ocorre que os controles foram submetidos 

a dois testes diagnósticos~ sempre que um ou o outro teste apresentasse evidências da 

presença da bactéria, o diagnóstico era firmado, o que aumentou desproporcionalmente 

a sensibilidade para o diagnóstico da exposição à bactéria. Assim sendo, esse viés de 

aferição, ao comprometer a comparabilidade entre casos e controles, diminuiu a 

validade interna e, conseqüentemente, a validade externa do trabalho. 

Um problema comum a todos os trabalhos com rosácea refere-se à provável 

heterogeneidade no diagnóstico clínico da dermatose. Nenhum dos trabalhos relatados 

apresentou os critérios utilizados para o diagnóstico de rosácea. E, dependendo do grau 

de experiência do pesquisador e da rigidez adotada na observância de critérios definidos 

previamente, pode-se incluir ou excluir em um estudo paciente que seria excluído ou 

incluído em outro, o que compromete, na prática, a comparação de trabalhos sob este 

aspecto. 

Com esta preocupação, Bamford (1998) publicou um trabalho sobre a grande 

variabi lidade encontrada entre observadores na avaliação de quadros de rosácea, mesmo 

quando utilizadas escalas diagnósticas definidas previamente e dominadas por todos. O 

autor defende a elaboração de um sistema de gradação, preferencialmente envolvendo 

recursos fotográficos, com sensibilidade suficiente para possibilitar a diferenciação 

entre graus similares de rosácea, já que atualmente não há escala apropriada para ser 

seguida em um estudo multicêntrico ou por múltiplos observadores. 

Já que a maioria dos autores concorda que a rosácea é uma dermatose que deve 

ser diagnosticada com base em achados da história e exame fisico, e que ainda pode 
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suscitar problemas de classificação quando observada por diferentes pesquisadores, no 

presente estudo procurou-se minimizar tal possibilidade de variabilidade diagnóstica, 

mediante (1 ) ao seguimento de uma única definição como critério clínico para a rosácea 

(Marks, 1992), (2) a utilização de uma única classificação para a rosácea (Piewig e 

Kligman, 1993) e (3) limitando a seleção dos casos a um único pesquisador. 

8.4 A plausibilidade biológica- uma patogênese a ser explicada 

De acordo com Gasbarrini et a/. (1997), considerando a multiciplicidade das 

substâncias produzidas, direta ou indiretamente, em resposta ao H. pylori e o fato de a 

infecção perdurar por muitos anos, é plausível especular sobre a possibilidade que 

possuem esses fatores patogênicos de agir não só localmente, mas também em áreas 

extradigestivas. 

Sem dúvida, asstm como ocorre com muitas doenças que possuem base 

polietiopatogênica- como, por exemplo, a púrpura de Henoch-Schõnlein, uma vasculite 

multissistêmica que pode ser desencadeada por estímulo antigênico viral, 

estreptocóccico e medicamentoso (Soter, 1993) -, o conceito principal a ser trabalhado 

no estudo da rosácea é a questão de sua variabilidade causal. 

O H. pylori poderia ser um entre outros fatores a estimular o desenvolvimento 

do quadro de rosácea. Essa bactéria comprovadamente aumenta a secreção de 

prostaglandinas, pentagastrina e gastrina, as quais poderiam intermediar o 

desencadeamento de jlushing, um sinal clínico de importância já no estado de diátese 
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rosácea (Frõlich et ai., 1978; Asaka et ai., 1992; Peterson et ai., 1993; Plewig e 

Kligman, 1993). 

O H. pyiori poderia agtr por meio da liberação continuada de potentes 

mediadores inflamatórios - o fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas - que 

poderiam desencadear e/ou agravar o quadro inflamatório (Bamford e Andersen, 1997). 

A interleucina-8 é uma das mais importantes relacionadas com a infecção pelo H. pyiori 

e já foi associada ao desenvolvimento de angiogênese, um fenômeno característico da 

rosácea, particularmente presente na variante oftálmica (Koch et ai., 1992). 

Este estudo não inclui entre seus objetivos a investigação patogênica da possível 

associação entre o H. pyiori e a rosácea, mas estes breves comentários, fundamentados 

em um "racional científico" já acumulado na literatura mundial, quando somados ao 

estudo sorológico em questão, podem refletir que, à luz do conhecimento científico 

atual sobre o assunto, pode haver coerência biológica para a associação. 
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9 CONCLUSÕES 

A análise sorológica da imunoglobulina G específica para Helicobacter pylori 

realizada em amostra de pacientes com rosácea, controlados com amostra de pacientes 

sem esta dermatose, permite enunciar as conclusões que seguem. 

1. Parece haver uma associação fraca entre a exposição ao H. pylori e a 

rosácea, quando não são considerados os efeitos de outras variáveis. 

2. Quando as variáveis modificadoras de efeito (uso de medicamento prévios e 

renda familiar mensal inferior a 1 O salários mínimos) são consideradas na 

análise, a exposição ao H. pylori passa a constituir um fator de risco para a 

rosácea em determinados grupos de indivíduos, haja vista a força da 

associação encontrada. 

3. Os pacientes com rosácea, da amostra, não possuem maior freqüência de 

sintomas dispépticos ou história pessoal de comprovada doença péptica, 

quando comparados aos controles. 

4. Não parece haver diferenças na freqüência da exposição ao H. pylori entre os 

diferentes estágios evolutivos da rosácea. 
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5. A rosácea parece acometer, predominantemente, indivíduos do sexo 

feminino, da raça branca, na faixa etária entre 35 e 60 anos. 

6. Entre os fatores provocativos e/ou agravantes da rosácea predominaram, na 

amostra estudada, a exposição às alterações climáticas e ao sol e os 

trans!omos de ordem psicológica. 
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10 PERSPECTIVAS PARA ESTUDOS FUTUROS 

Diante dos resultados desta pesquisa, as sugestões referentes à continuidade das 

investigações desta associação orientam-se no sentido do desenvolvimento de um 

estudo preferencialmente multicêntrico, que possibilitaria a avaliação de uma amostra 

de maior representatividade. Este novo e grande estudo deveria contemplar um critério 

ou escala uniforme para o diagnóstico e classificação da rosácea, assim como deveria 

utilizar um mesmo método para o diagnóstico da infecção pelo H. pylori- para Rebora* 

(1997), provavelmente o melhor método diagnóstico a ser utilizado em casos e controles 

seria a histopatologia gástrica; porém por questões éticas, esse estudo seria de dificil 

operacionalização. A análise e o necessário controle das variáveis promotoras de vieses 

e a descrição dos efeitos modificadores da associação seriam imprescindíveis a um 

estudo com pretensão de tomar-se definitivo. 

Em uma etapa adiante, mas igualmente importante, já que a compreensão da 

patogênese embasa a plausibilidade biológica, seria de importância a mensuração dos 

níveis séricos de gastrina e prostaglandinas (agentes potencialmente indutores de 

flushing), além da quantificação dos mediadores bioquímicos participantes dos 

processos de angiogênese e de inflamação da rosácea ( citoquinas e neuropeptídeos, por 

exemplo). Estas informações poderiam ser cruzadas com a presença do H. py/ori . 

* Rebora A. (University ofGenoa - Italy). Correspondência pessoal, 1997. 
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12 ANEXOS 

Anexo A- Termos de consentimento 

A.1 TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO- A 

Introdução 

Este documento visa informar o paciente a respeito do projeto de pesquisa intitulado 
"Estudo sobre a Associação entre o Helicobacter pylori e as Dermatoses Rosácea e Urticária 
Crônica", expondo suas principais características. 

Após as explicações verbais e as que seguem, caso o paciente manifeste interesse em 
integrar o estudo, deverá assinar o seu consentimento. 

Identificações 

Pesquisadores responsáveis: Dr. Renan Rangel Bonamigo (responsável principal) , Dr. 
Lucio Bakos e Dr. Ismael Magüilnik. 

Local : Serviços de Dermatologia e Gastroenterologia/Unidade de Endoscopia Digestiva 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Características Principais 

Esta pesquisa busca determinar qual é a importância de uma determinada bactéria 
(He/icobacter py/on) para o desenvolvimento de duas doenças dermatológicas: a rosácea e a 
urticária crônica. 

Alguns pesquisadores do exterior pensam que esta bactéria pode causar estas duas 
doenças de pele e se isto for confirmado por outros estudos, como o nosso, é provável que 
fornecendo-se tratamento contra esta bactéria, a doença da pele (rosácea e urticária crônica) 
melhore ou até cure. 

Para diagnosticar a presença da bactéria, há dois tipos de exames, em nosso meio: en­
doscopia digestiva alta com biópsia do estômago e exame de sangue. 

Os dois exames são muito bons para fazer o diagnóstico, mas às vezes, um pode ser 
negativo e o outro positivo. Por isto, se a pessoa realiza os dois exames, a chance de 
diagnosticar a bactéria é maior. 

Os Procedimentos 

A endoscopia digestiva alta com biópsia é um exame realizado rotineiramente pelos 
gastroenterologistas e consiste na introdução de um aparelho flexível (tipo tubo de borracha, 
peque- no no diâmetro e longo no comprimento) pela boca até o estômago, onde se retira um 
pequeno fragmento do tecido do estômago (onde a bactéria geralmente se localiza). O 
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paciente recebe previamente anestesia local e, se necessário, um sedativo, indo para a casa 
no mesmo dia (não sendo necessário a internação). 

Na grande maioria das vezes, o risco deste procedimento é muito pequeno, mas 
complicações podem ocorrer raramente (em aproximadamente 0,14% das vezes) : 
sangramentos, perfurações, alterações respiratórias e cardiovasculares, aspirações e 
infecções. 

O exame de sangue é a chamada sorologia, onde se verifica se a pessoa tem 
anticorpos contra a bactéria. É realizado retirando-se uma pequena quantidade de sangue (no 
máximo de 30 ml), não havendo complicações sérias relatadas, podendo ocorrer em algumas 
pessoas um desconforto relacionado à punção da agulha. 

O Paciente-Integrante do Estudo 

Todo integrante do estudo deverá realizar o exame de sangue e, se desejar, a 
endoscopia digestiva alta com biópsia, sendo acompanhado para o tratamento adequado. 

Informações Adicionais 

-O paciente pode desistir do consentimento a qualquer momento, sem prejuízos no seu 
atendimento. 

-As informações obtidas no estudo são confidenciais no sentido de resguardar a 
identidade dos participantes. 

-Não haverá qualquer gasto financeiro adicional para os pacientes integrantes do 
estudo. 

-0 pesquisador principal suspenderá o estudo, caso suspeite de risco ou dano à saúde 
dos participantes. 

-A instituição Hospital de Clínicas de Porto Alegre se responsabilizará pela assistência 
médica ao paciente que sofrer algum dano comprovadamente relacionado à pesquisa. 

-Os pesquisadores ficam à disposição para eventuais esclarecimentos sobre qualquer 
aspecto da pesquisa. 

Este documento foi aprovado pela Comissão de Ética do Grupo de Pesquisa e Pós­
Gra- duação do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e está baseado nas Normas de Pesquisa 
em Saúde do Conselho Nacional de Saúde (1988). 

Pesquisador Responsável Orientador 

CONSENTIMENTO:Eu, ,estou 
ciente dos termos deste documento e consinto em participar da pesquisa em questão. 

Porto Alegre, 
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A.2 TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO - 8 

Introdução 

Este documento estabelece como voluntário para participação, como controle dos 
casos de Rosácea e Urticária Crônica, do trabalho de pesquisa intitulado "Estudo sobre a 
Associação entre o He/icobacter pylori e Dermatoses Rosácea e Urticária Crônica", o indivíduo 
que, após receber as explicações verbais e as que seguem, consentir com os termos do 
estudo, assinando a sua concordância. 

Identificações 

Responsáveis pela pesquisa: Dr.Renan Rangel Bonamigo (responsável principal) , 
Dr.Lucio Bakos e Dr. Ismael Magüilnik. 

Local: Serviços de Dermatologia e Gasteroenterologia/Unidade de Endoscopia 
Digestiva Alta do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. · 

Características Principais 

Esta pesquisa busca determinar qual é a importância de uma determinada bactéria 
(Helicobacter pylon) para o desenvolvimento de duas doenças dermatológicas: a rosácea e a 
urticária crônica. 

Alguns pesquisadores do exterior pensam que esta bactéria pode causar estas duas 
doenças de pele e se isto for confirmado por outros estudos, como o nosso, é provável que 
fomecen- do-se tratamento contra esta bactéria, a doença da pele (Rosácea e Urticária 
Crônica) melhore ou até cure. 

Muitas pessoas sem doença alguma possuem esta bactéria (são os chamados 
portadores saudáveis), porém não sabemos exatamente com qual freqüência com que isto 
ocorre, e portanto, não temos como comparar com as pessoas que têm alguma das doenças. 

Para diagnosticar a presença da bactéria, há dois tipos de exames, em nosso meio: 
endoscopia digestiva alta com biópsia e exame de sangue. 

O Procedimento 

o voluntário hígido (saudável) desta pesquisa realizará o exame de sangue, chamado 
de sorologia, que verifica se a pessoa possui anticorpos contra a bactéria. 

Para o exame, retira-se uma pequena quantidade de sangue (no máximo 30ml), não 
havendo complicações relatadas, exceto um desconforto relacionado com a punção. 

Informações Adicionais 

-0 voluntário pode retirar o consentimento a qualquer momento, sem prejuízos de 
ordem ai- guma. 

-Haverá confidencialidade do resultado em relação à identidade do participante. 
-0 paciente receberá completa explicação sobre o significado do resultado do exame. 
-Não haverá custos financeiros para o participante. 
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Este documento foi aprovado pela Comissão de Ética do Grupo de Pesquisa e Pós-Gra­
duação do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e está baseado nas Normas de Pesquisa em 
Saúde do Conselho Nacional de Saúde (1988). 

Pesquisador Responsável Orientador 

CONSENTIMENTO: Eu,, ____ ~-----~~-------
participar como voluntário do estudo acima, nos termos acordados. 

aceito 

Porto Alegre, 
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Anexo B - Questionário padronizado 

QUESTIONÁRIO PADRONIZADO CASO/CONTROLE: n: I 

Data: 

NOME: PRONTUÁRIO: 

IDADE: SEXO: RAÇA: 

PROCEDÊNCIA: PROFISSÃO: 

RENDA FAMILIAR: < 1 O SM I ~ 1 O SM 

ESCOLARIDADE: O I linc ou comp I 2 comp I 3 comp 

HISTÓRIA CLÍNICA/MEDICAÇÕES/SINTOMAS GASTROINTESTINAIS: 

Rosácea: 

Tempo de evolução: 

Fatores provocativos: 

Classificação: 

Histologia: 

Controle: motivo da consulta dermatológica: 

Uso de antibióticolbismuto/omeprazol ~ 7 dias: sim I não 

Dor, azia, ardência abdominaVhistória de doença péptica: sim I não 

SOROLOGIA lgG para Helicobacter pylori: reagente I não reagente 



Anexo C - Classificação da rosácea: os estágios e variantes de 

Plewig e Kligman (1993) 

Figura C.l - Estágio 1: eritema congestivo persistente e telangiectasias 
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Figura C.2 - Estágio li: eritema e pápulas inflamatórias 
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Figura C.3 - Estágio Ill: eritema, edema infiltrativo, pápulas e nódulos inflamatórios 
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Figura C.4 - Variante: rosácea granulornatosa 
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Figura C.5- Variante: rinofima inicial associado a eritema e pápulas inflamatórias 
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Anexo D- Doenças dermatológicas diagnosticadas nos controles 

As dermatoses que motivaram a consulta dos pacientes do grupo controle estão 

apresentadas em ordem decrescente de freqüência: 

Nevo melanocítico benigno: 11 pacientes. 

Melanose: 7 pacientes 

Ceratose actínica: 6 pacientes 

Eczema de contato: 6 pacientes 

Vitiligo: 6 pacientes 

Urticária: 6 pacientes 

Alopécia areata: 5 pacientes. 

Onicomicose: 5 pacientes 

Psoriase: 4 pacientes. 

Carcinoma basocelular: 4 pacientes. 

Eczema seborréico: 4 pacientes. 

Acne: 3 pacientes. 

Dermatofitose: 3 pacientes 

Leucodermia puntata: 3 pacientes. 

Ceratose seborréica: 2 pacientes. 

Eflúvio telógeno: 2 pacientes. 

Alopécia por tração: 2 pacientes. 

Desidrose: 2 pacientes. 



Contactantes de paciente com hanseníase: 2 pacientes. 

Melasma: 2 pacientes. 

Escabiose: 2 pacientes. 

Xantelasma: 2 pacientes. 

Xerose: 2 pacientes. 

Alopécia androgênica: 2 pacientes. 

Ceratoacantoma: 2 pacientes. 

Pitiríase versicolor: 2 pacientes. 

Farmacodermia: 2 pacientes. 

Líquen plano: 1 paciente. 

Intertrigo: 1 paciente. 

Erisipela: 1 paciente. 

Celulite: 1 paciente. 

Úlcera de estase: 1 paciente. 

Lúpus eritematoso crônico discóide: 1 paciente. 

Cisto de millium: 1 paciente. 

Cisto epidérmico: 1 paciente. 

Carcinoma epidermóide: 1 paciente. 

Dermatite herpetiforme: 1 paciente. 

Lipoma: 1 paciente 

Hipertricose: 1 paciente. 

Melanoma: 1 paciente. 

Esc1erodermia: 1 paciente. 

Acrocórdon: 1 paciente. 
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Pitiríase rósea: 1 paciente. 

Eritrasma: 1 paciente. 

Molusco contagioso: 1 paciente. 

Hidradenite: 1 paciente. 

Papulose bowenóide: 1 paciente. 

Dermatomiosite: 1 paciente. 

Herpes simples: 1 paciente. 

Prurido a investigar: 1 paciente. 

Eczema atópico: 1 paciente. 

Paroníquia crônica: 1 paciente 

Total: 124 pacientes 
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