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RESUMO

Fundamentos: a rosacea ¢ uma dermatose freqiiente que possui multiplicidade
de fatores envolvidos no seu desencadeamento. Na literatura recente, ha autores que
apontam o Helicobacter pylori como um possivel agente etioldégico da doenga. Porém
os poucos estudos publicados sobre o assunto que utilizaram pacientes controles ndo
encontraram evidéncias de que esta associa¢do seja importante. No Brasil, ndo ha
trabalhos publicados quanto a exposi¢do ao Helicobacter pylori em pacientes com
rosacea, e mesmo o perfil geral dos pacientes com rosacea, no pais, € pouco conhecido.

Objetivos: o principal objetivo do estudo foi avaliar se a exposi¢do ao
Helicobacter pylori constitui um fator de risco para o desenvolvimento da rosacea. Os
outros objetivos do trabalho foram: avaliar uma possivel diferenga da presenga de
distarbios dispépticos entre casos de rosacea e controles, analisar se a exposi¢do ao
Helicobacter pylori ocorre homogeneamente nos diferentes estagios evolutivos da
rosacea, e descrever o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes com rosacea.

Metodologia: foi realizado um estudo caso-controle no Servigo de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre / Universidade Federal do Rio
Grande do Sul e no Laboratorio Faillace (Porto Alegre, RS), no periodo entre 15 de
abril de 1996 e 18 de maio de 1998. Os casos de rosacea (n=62) foram definidos de
acordo com o critério clinico de Marks (1992) e classificados de acordo com os critérios
de Plewig e Kligman (1993). Em situa¢des de duvidas clinicas, foram realizadas

biopsias cutdneas, e a histopatologia foi utilizada para definir os diagnosticos. Os
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pacientes controles (n=124) foram selecionados entre pacientes ndo portadores de
rosacea, atendidos no mesmo Servigo. Houve pareamento para idade, sexo e raga e
apenas pacientes acima de 18 anos foram incluidos. As variaveis aferidas em ambos os
grupos foram renda familiar mensal, grau de escolaridade, uso prévio de medicamentos
sistémicos, presenga de distirbios dispépticos e sorologia (IgG por enzimaimunoensaio)
para Helicobacter pylori. Foram realizadas anéalise de risco bivariada e analise
estatistica estratificada.

Resultados: houve uma fraca associagd@o entre a exposi¢do ao Helicobacter
pylori e a rosacea (OR=1,41 p=0,367), porém a analise estratificada demonstrou que o
uso de medicamentos prévios e a renda familiar mensal inferior a 10 salarios minimos
agiram de modo a modificar a relagdo entre o fator em estudo e o desfecho. No estrato
em que essas variaveis modificadoras de efeito ndo interferiram, verificou-se uma forte
associagdo entre a bactéria e a dermatose (OR=8,0 p=0,023). Nio ocorreram diferengas
importantes entre casos e controles quanto a presenca de disturbios dispépticos; também
ndo ocorreram diferengas importantes quanto a freqiiéncia de reagéncia sorologica ao
Helicobacter pylori entre os diferentes estagios evolutivos da rosacea. O perfil dos
pacientes com rosacea da amostra mostrou-se semelhante aos ja descritos na literatura
mundial.

Conclusiio: a freqiiéncia da sorologia reagente para Helicobacter pylori em
casos e em controles demonstrou ndo existir uma forte associagao de risco entre o bacilo
e a dermatose, exceto quando as variaveis modificadoras de efeito sdo removidas.
Portanto, a principal conclusdo do estudo € que, provavelmente, o Helicobacter pylori

constitua um fator de risco para a rosacea em determinados grupos de individuos.
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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 of the 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 of rosacea patients.

Methodology: a case-control study was perfomed at the Dermatology Service of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre / Universidade Federal do Rio Grande do Sul, and
at Laboratério 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 clinical criterion of
Marks (1992) and classified according to the criteria of Plewig and Kligman (1993). In

situations of clinical doubt, skin biopsies were perfomed, and the histopathology was
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used to define the diagnoses. The control patients (n=124) 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 (IgG 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=1,41 p=0,367), but stratified analysis showed that the use of previous
medications and family income below 10 minimum 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 differences were found as to frequency of
serological reaction to Helicobacter pylori among the different evolutionary stages of
rosacea. The profile of the 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 of the study is that, probably Helicobacter pylori constitues a risk factor for

rosacea in certain groups of individuals.
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1 INTRODUCAO

A rosacea € uma dermatose cronica, com uma freqiiéncia heterogénea na
populagdo geral e que varia entre 0,5% a 2% dos diagndsticos nos consultérios de
dermatologia (Sobye, 1950, MacKenna, 1958). Afeta principalmente individuos de pele
clara, possui localizagdo predominantemente centro-facial e se caracteriza por periodos
de remissdo e exacerbagdo, sendo atualmente classificada em trés estagios clinicos, de
acordo com a sua evolugdo (Plewig e Kligman, 1993).

Apesar de as primeiras observagdes encontradas na literatura remontarem ao
século XIV e do continuado interesse médico que desperta até os nossos dias, a rosacea
permanece oferecendo dificuldades para sua completa compreenséo, particularmente no
que concerne aos provaveis eixos centrais de sua patogenicidade.

Dos textos ndo médicos as pequisas sofisticadas, passando pelo processo
empirico e cientifico de sua caracterizagao clinica e patologica, o que formata a historia
da rosacea ¢ a busca por defini¢des. Pelo fato de multiplicarem-se hipoteses sobre
fatores causais, permanecem necessarias as tentativas de compreensdao de sua
etiopatogenicidade. Tal compreensdo € essencial na busca do manejo terapéutico mais
adequado.

Recentemente, o Helicobacter pylori, bacilo implicado com o desenvolvimento
de doengas pépticas e neoplasias gastricas, foi encontrado em associagdao com doengas

ndo-gastroenterologicas, entre elas, a rosacea (Rebora ef al, 1994, Gasbarrini et al.,



1997). O tipo de associagdo possivelmente existente, se causal ou ndo-causal, entre a
bactéria e a dermatose ndo foi completamente caracterizado.

Este estudo pretende investigar se existe associagdo entre a exposi¢ao ao
Helicobacter pylori e a ocorréncia da rosacea, além de descrever as principais

caracteristicas da rosacea em uma amostra de pacientes.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Rosacea

A rosécea é uma doenga cutanea que, ao longo dos séculos, foi denominada por
uma extensa lista de termos. Em latim, rosacea, significa “semelhante as rosas”
(Fitzpatrick et al., 1993). Outras denominagdes historicas para rosacea, com
significados variados de acordo com o aspecto clinico que predominou e a origem dos
autores, foram: gutta rosea, cupa rosa e bacchi, em italiano; Kupfergesicht,
Kupferfinne, Weinbldttern e roth Tropf, em alemdo; goutte-rose, coupe-rose e pustule

de vin, em francés; e rooze-drup e wijnpuisten, em holandés (Bersaques, 1995).

2.1.1 Historia

E possivel dividir em periodos distintos a historia sobre o conhecimento da
rosacea. Os aspectos relevantes da rosacea serdo discutidos de acordo com o principio
pedagogico linear do historicismo a partir da revis@o de literatura pertinente, dividindo-

se os periodos temporais de forma original e arbitraria.



Os primérdios da compreensio (séculos XTIV — X1IX)

Escritos literarios e outras manifestacoes artisticas

Encontram-se referéncias a rosacea em diversos tipos de manifestagdes artistico-
culturais. Na literatura, através de epigramas, poesias e romances, como também no
teatro e na pintura, ha evidéncias de que a dermatose despertava a aten¢do do povo e da
intelectualidade, basicamente pelas cOmicas caracteristicas fenotipicas e de
comportamento dos seus portadores, que eram identificados como homens corpulentos,
com grandes e vermelhos narizes, geralmente glutdes de comidas apimentadas e
salgadas e abusadores na ingestdo de bebidas alcodlicas.

Destacam-se, dentre as historicas manifestagdes, as seguintes obras ilustrativas

(Rolleston, 1932):

a. “A somnour was ther with us that place,
That hadde a fry-reed cherubbines face,
For sawceefleem he was, with even narwe.
As hoot he was and lecherous as a sparwe,
With scalled browes blake and piled berd;
Of his visage children were aferd.
Ther nas quik-silver, litharge ne brimstoon,
Boras, ceruce, ne oille of tartre noon,
Ne oynement that wolde clense and byte,
That him mighte helpen of his whelkes whyte,
Nor of the knobbes sittinge on his chekes.
Wel loved he garleek, oynons and eek lekes,
And for to drinken strong wyn red as blood.”

(Chaucer - prélogo “Canterbury Tales”, século XTV.)

b. “ (...) his face is all bubukles, and whelks, and flames o fire; and his
lips blow at his nose, and it is like a coal of fire, and sometimes blue
and sometimes red. (...)"

(William Shakespeare - Henri V, ato III, cena V, século XVL)



c. “ Pompilii est nasus cubitus tres longus et unum
Latus, et hunc murus cingit utrinque triplex:
Adsunt et turres, Bacchus quas condidit ipse,
Et minio tinctis usque rubere deddit.

Huic etiam naso vis admiranda tributa est:

Nam calices siccos illius umbra facit:

Imo etiam longe distans si senserit usquam

Ut magnes ferrum, sic trahit iste merum.

Nuper eram in mensa, sitiens polare paratus:
Pompilius clausas astitis ante fores:

(Mira canam, sed vera) merum mihi forte paratu
Aftraxit naso protinus ille suo™.

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

Nas artes plasticas, cabe destacar o quadro pintado por Ghirlandaio, no século
XV, com o avd portador de grande rinofima, exposto no Museu do Louvre, em Paris
(Franga) (Rolleston, 1932).

Dessa maneira, entre escritos e pinturas, constituia-se o imaginario popular e
artistico da rosacea e, ao se destacarem principalmente os aspectos pitorescos dos entdo
“personagens”, forjavam-se, sob forma caricata, individuos que, no decorrer da Historia,
seriam considerados pacientes portadores de uma doenga cronica e desafiadora ao

entendimento médico.

Escritos médicos

Nio se encontram na literatura referéncias a escritos gregos ou romanos sobre a
rosacea (Bersaques, 1995). Ndo se descarta, porém, que os gregos tenham identificado a
dermatose como um dos componentes do temperamento pessoal, o “temperamento
sangiiineo”, termo que foi criado pelo médico grego Galeno, que teria teorizado sobre
os quatro tipos de humor (sangiiineo, fleugmatico, colérico e melancolico) em

manuscrito medieval (Lyons, 1978).



A Figura 1 é uma ilustragdo de um manuscrito medieval representando o
temperamento sangiiineo e publicada por Lyons (1978). E importante observar o
eritema malar bilateral, tipo blushing (ruborizag@o por alteragdo emocional, geralmente

por sentimento de vergonha), em ambos 0s personagens.

Figura 1 - O temperamento sangiiineo.



Bersaques (1995), em uma extensa revisdo sobre a caracterizagdo historica da
rosacea, apresentou discussdo sobre o tema referente aos conhecimentos emergidos
entre os séculos XIV e XVIII.

Segundo essa revisdo, dois médicos arabes, Rhazes e Avicenna, conheciam bem
a dermatose e contribuiram para introduzir o tema em universidades italianas e
européias, no inicio do século XIV. Porém, provavelmente foi Ambroise Paré, barbeiro
e cirurgido famoso na Franga do século XVI, quem primeiramente descreveu a rosacea e
o seu tratamento: ele recomendava que se evitassem a ingestdo de vinho ndo diluido e
comidas apimentadas e a exposi¢do a calor e frio excessivos, € que se utilizasse a
aplicagdo de sanguessugas em varios locais da face, além de logdes a base de mercurio,
enxofre, chumbo, zinco, aluminio, limao e ovos.

As primeiras descrigdes contribuiram para que, nos séculos XVI e XVII, a
rosacea ja fosse incluida em varios livros-texto e estimularam o relato de inimeros
pacientes, alguns com acne e muitos com exuberante deformidade nasal e facial. Assim,
Daniel Turner, em seu livro De Morbis Cutaneis, a Treatise of Diseases Incident to the
Skin, no século XVIII, classificou a rosacea segundo os estagios clinicos que apresenta:
de primeiro grau (eritema), de segundo grau (eritema, papulas e pustulas) e de terceiro
grau (eritema escuro com pequenas tumoragoes ulceradas). Além disto, o autor insere a
rosacea no capitulo de doengas da face e a descreve com maior profundidade: além das
caracteristicas ja conhecidas, menciona a presenga de pequenos tubérculos endurecidos
causados pelo acimulo de linfa em glandulas sebaceas da pele e destaca que o uso de
bebidas alcodlicas nem sempre esta presente. Suas recomendagdes terapéuticas incluiam
misturas de varias substancias para formar um unico produto para aplicagdo (morangos,

leite, marmelo, canfora, aluminio, enxofre e ovos) (Bersaques, 1995).



Na segunda metade do século XVIII, duas classificagdes das doengas em geral
eram conhecidas e, em ambas, 5 classes de doengas estavam catalogadas: a rosacea
pertencia a classe V (a “Afec¢des Externas”, na classificagdo de Frederick Hoffmann, e
a “Doengas Topicas”, na de Franz Swediaur). Nesse mesmo século, Erasmus Darwin,
médico inglés e avd de Charles Darwin, distinguia trés variedades de rosacea, a qual
chamava de gota rosea: a hepatica (que ocorreria em pacientes etilistas), a estomaquica
(presente em portadores de doengas do estdmago) e a hereditaria (que seria a propria
acne). Ainda no século XVIII, Joseph Plenck’s langou o que seria considerado o
primeiro livro dermatologico a apresentar classificagdo completa das doengas (14
tipos), denominado Doctrina de Morbis Cutaneis. O autor dividia a rosacea em 6
subtipos: (1) rosacea simples: com vermelhiddo nasal e de regides vizinhas; (2) rosacea
baquial: com placas avermelhadas descamativas na face e rinofima, encontrada
principalmente em bebedores de vinho; (3) rosacea herpética; (4) rosacea sifilitica; (5)
rosacea do lactente e (6) rosacea variolosa. A essas, mais 3 subtipos de rosicea foram
acrescentados na segunda edi¢do: (7) rosacea hidropotara: paradoxalmente, com
melhora a ingestao de vinho; (8) rosacea febril; (9) rosacea pernional: com vermelhiddo
nasal causada pelo frio (Bersaques, 1995).

De acordo com Burns (1992), o Demodex folliculorum foi primeiramente
descrito em 1841 pelo anatomista Henle, que o descobriu na secregdo auditiva externa;
porém teria sido o dermatologista Simon, em 1842, quem o teria descrito de forma
completa e o batizado de Acarus folliculorum.

Sintetizando esse periodo historico, verifica-se que, partindo das descrigdes
popularescas, passando pelas referéncias em classicos da cultura geral e chegando as

primeiras classificagdes da dermatose entre doengas gerais e cutdneas importantes, o



paciente com rosacea passou da condig¢@o de alvo para comentérios jocosos a individuo
merecedor de atengdo, enquanto portador de uma afecgdo freqiiente e estigmatizante.
Em vista das impossibilidades técnico-cientificas proprias dos diferentes
momentos historicos para a resolugdo de muitas questdes formuladas, entre elas uma
maior clareza sobre a distingdo entre rosacea e acne e o verdadeiro papel de certos
fatores implicados no desencadeamento ou agravamento da rosicea, muitas dividas

permaneceram para serem resolvidas pela medicina do século XX.

Os estudos do século XX

Ja os primeiros estudos deste século defendem concretamente que a rosacea é
uma doenga vascular cronica da face. Assim, Wetzel e Zottermann, na década de 20,
constataram que a alteragdo basica causadora do eritema facial era a dilatagdo de
capilares e vénulas e ndao o aumento do nimero de vasos (Beerman, 1956). No final da
década de 40, Hertzmann e Randall (1948) publicaram um minucioso trabalho com a
mensuragdo, por pletismografia fotoelétrica, das diferengas regionais do fluxo vascular
cutdaneo, com a conclusdo de que a face possui um alto fluxo sangiiineo em comparagao
as outras regides do corpo.

Conforme Conrad ef al. (1950), motivado por histérias que sugeriam a
possibilidade de a rosacea estar associada a diferentes tipos de afecgdes gastrointestinais
Usher, em 1941, publicou estudo realizado com 19 pacientes com rosacea e 15
pacientes como controles quanto a achados gastroscopicos: o estudo evidenciou 18
alteraghes gastricas severas nos pacientes com rosacea e 4 nos controles. Para esse

autor, qualquer fator que levasse a uma hipotonia gastrica agravaria a rosacea, devido a
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um reflexo nervoso, denominado de “angiofacial”. Tal reflexo seria resultado da
distensdo da parede gastrica provocada por hipoperistalse.

Conrad ef al. (1950) publicaram os resultados de gastroscopias realizadas em 12
pacientes com rosacea: 6 pacientes apresentavam gastrite cronica atrofica; 1, gastrite
hipertrofica; 1, gastrite superficial; e 2, gastrite mista (superficial e atrofica), ou seja, em
apenas 2 pacientes ndo se encontraram alteragdes gastroscOpicas. Segundo o autor
principal, por originarem-se da mesma camada embrionaria (estrutura ectodérmica), o
estdmago e a pele poderiam ser afetados e reagir aos mesmos estimulos. Portanto, os
mesmos fatores implicados na patogénese da gastrite estariam implicados na patogénese
da rosacea.

Na mesma época, Sobye (1950) realizou um amplo estudo de revisio de
literatura e descreveu a maior série de pacientes com rosacea estudada até entdo.
Durante 3 anos (1945-1948), 128 pacientes foram avaliados para averiguagdo das
principais caracteristicas da dermatose, com particular interesse para os possiveis
fatores etiopatogénicos. Os principais achados foram os seguintes: a rosacea ¢ uma
doenga que predomina em mulheres (99 mulheres, 29 homens), ocorre principalmente
na faixa etaria entre 30 e 50 anos e perdura 5 anos, em média, antes da primeira
avaliagdo diagnostica. No grupo de pacientes estudados, foram realizadas 75 biopsias
cutdneas, todas com alteragdes histopatologicas incaracteristicas. De acordo com a
conclusdo do autor, apesar de o quadro histopatologico poder ajudar a sustentar a
hipotese que considera de natureza vascular a dermatose, ele era de pouco auxilio para o
seu diagnostico.

Ao estudar os provaveis fatores etiopatogé€nicos, o autor nao encontrou

associagdes entre a rosacea e doencgas do sistema digestivo, ingestdo de cha, cafe,
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tabaco, drinques alcoolicos e comidas apimentadas ou “pesadas”, doengas ginecologicas
e menopausa, estados seborréicos, infecgdo focal (como as infe¢des dentarias e
otorrinolaringolégicas), agentes infecciosos como agentes primarios (o Demodex
Jolliculorum n@o se revelou patogénico nos quadros iniciais de rosacea, apenas em casos
avangados) e avitaminoses. Ja quanto aos fatores psiquicos, o seu estudo demonstrou
que em alguns pacientes poderia haver alguma influéncia, ainda que a maioria dos
pacientes negasse tal relagdo. O aspecto mais interessante dessa relagdo era que as
mulheres passavam a sofrer um grande complexo de inferioridade com o surgimento da
rosacea, muitas vezes necessitando de tratamento especifico para tal.

O autor destacou a importancia das alteragdes vasculares causadas por exposig¢ao
prolongada a agentes climaticos (luz, frio e calor) em seus pacientes com rosacea. Para
complementar tais observagdes, ele estudou a resisténcia capilar cutdnea em pacientes
com rosacea e em controles, ndo tendo observado diferengas quanto ao grau de
fragilidade vascular entre os dois grupos.

O autor concluiu seu trabalho de investigag@o sobre a rosacea afirmando que os
agentes climaticos, principalmente a exposig¢do regular a luz, causam alteragdes nos
pequenos vasos da pele da face, ocasionando extravasamento de fluidos que ndo sdo
adequadamente removidos pela atividade muscular da face. Persistindo o edema,
ocorrem alteragdes na nutri¢do, na oxidac¢ao, na remogdo de catabolitos e na vitalidade
tecidual local, ocasionando, ao longo do tempo, a fibrose do tecido conjuntivo e a
elefantiase (rinofima).

A partir da analise de uma série de casos de rosacea que acompanhou, somada
aos estudos de autores da época, Beerman (1956) apresentou suas principais conclusdes

sobre o tema: a rosacea, que inicialmente possuia sintomatologia discreta, deveria ser
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reconhecida como “complexo clinico da rosacea”, o qual seria definido como “uma
desordem que cedo na sua evolugdo manifesta-se por episodios de eritema e
vasodilatagdo”. O eritema, transitério no principio, poderia ser exacerbado por calor,
frio e outros fatores a intervalos freqiientes, até tornar-se permanente (a vasodilatagdo
constante produziria as telangiectasias).

Segundo o autor, algum tempo apés o inicio do processo (meses a anos), papulas

e pustulas apareceriam e os orificios foliculares tornar-se-iam caracteristicos, sendo o
estado seborréico da face um achado freqiiente. O rinofima desenvolver-se-ia em
alguns casos de longa duragdo, sendo caracterizado por uma formagdo irregular de
massas teciduais lobuladas de coloragio vermelha escura ou purptrica, além de
orificios sebaceos amplamente dilatados, podendo constituir a unica evidéncia da
existéncia da rosacea.

O autor relatou, ainda, que os fatores psicologicos e as desordens
gastrointestinais haviam sido situagdes clinicas freqiientemente associadas a rosacea nos
83 casos que acompanhara. Assim, realizando uma sintese entre os seus achados e os
trabalhos de outros autores da época, chegou a uma extensa lista de fatores etiologicos
possivelmente implicados com a rosacea: infecgéo focal, estados emocionais, distarbios
gastrointestinais, disfungdo hepatica, alteragdes endocrinas, fatores mecanicos externos
(exposi¢do ao sol, frio e vento), desordens do quinto par craniano, instabilidade
vasomotora, angiopatia, viroses, Demodex folicullorum, deficiéncia de vitamina B2
(riboflavina), alergias, intolerancia a carboidratos.

Quanto a predominancia feminina na freqiiéncia da rosacea, Beerman (1956)
defendeu que o fato provavelmente decorria de uma série de situagdes particulares das

mulheres: acidez gastrica menor que a dos homens, freqiéncia maior de ingesta de
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carboidratos, cafeina e cha (gragas a seus compromissos sociais); alimentagdo irregular
e inadequada (devido as suas responsabilidades familiares); os desgastantes anos de
preocupag¢do com a moda e com a educagdo dos filhos; além dos problemas conjugais
freqiientes. Quanto a cor da pele dos pacientes com rosacea, o autor destacou a
predominancia da dermatose nos individuos com pouca pigmentagdo melanica.

Para Beerman (1956), os relatos de pacientes que pioravam nos periodos da
menstruagdo e melhoravam com o inicio da menopausa, além da referéncia do uso de
horménios adrenocorticotropicos para o tratamento da rosacea, indicavam outro
possivel caminho ainda ndo explorado para explicar a etiopatogénese da rosacea.
Quanto as complicagdes oftalmicas da rosacea, também segundo esse autor, teria sido
De Wise quem primeiro as classificou em blefarite, conjuntivite, ceratite (a mais
especifica e a com maior potencial para complicagdes) e irite.

O mesmo autor refere em sua revisdo que Klaber e Wittkower, em 1939, ao
estudarem os resultados de suas investigagdes sobre o perfil psicologico de 50 pacientes
com rosacea, verificaram que 36 pacientes haviam tido algum grau de ansiedade antes
do aparecimento da rosacea; destes, 13 haviam passado por algum evento traumatico
agudo imediatamente antes do aparecimento da dermatose. Beerman (1956) também
citou Cormia por ter resumido os aspectos psicologicos de importdncia na rosacea:
infancia mal ajustada, com excessivas responsabilidades;, dificuldades familiares,
principalmente ao lidar com a morte e a pobreza; autocobranga para responsabilidades
familiares, sociais e profissionais; conflitos sexuais; dificuldades emocionais no periodo
da menopausa e em relagdio ao aspecto fisico; sintomas psicossomaticos ou

psiconeuroses, temperamento constritivo, relativamente alegre, com eventuais
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depressdes pelas responsabilidades superdimensionadas; e personalidade variavel,
tendendo a uma das ansiedades cronicas.

Mais de uma década apds Hertzmann e Randall (1948) terem publicado o estudo
sobre as diferengas regionais das taxas do fluxo sangiiineo da pele, Moretti e al. (1959)
constataram, por meio de estudo histopatologico com método histoquimico, que a
por¢do média da face (nariz, fronte, regido perioral, labios, mento e regido periorbital)
possuia a maior vascularizagdo cutdnea facial.

Ayres e Ayres (1961) defenderam que ha 2 tipos de entidades cuténeas derivadas
da presencga do parasita Demodex folicullorum, “um acaro que mede 0,3-0,4 mm, possui
uma boca, 4 pares de patas e abdomen com fina estriagdo transversal, que habita as
glandulas sebaceas dos foliculos, especialmente da face, podendo estar em nimero de
10-12 no mesmo foliculo: a pitiriase folicular e a acne rosacea (tipo Demodex)”. A
patogénese dessas afec¢des teria como eixo central, inicialmente, o uso excessivo de
cremes cosméticos para pele seca € a pouca lavagem com agua e sabdo desta pele, com
a consequiente formagdo de rolhas corneas e escamas foliculares, além da sensagdo de
ardéncia, 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 agua (conselhos muitas vezes fornecidos por “consultores de cosmética”). Esse
ciclo, repetido com freqiiéncia, favoreceria o crescimento e a multiplicagdo do Demodex
Solliculorum, o que levaria ao desenvolvimento de dermatoses. Os autores defenderam
que, previamente a um possivel uso inicial de medicamentos sistémicos para o
tratamento da rosacea, deveria ser investigado o provavel envolvimento desse parasita

no desencadeamento da chamada rosacea externa.



A diminui¢io da populagdo de Demodex folliculorum na infancia e na velhice
seria o indicativo de que a atividade glandular sebacea influenciaria a quantidade de
parasitas presentes nos foliculos, segundo Spickett (1962). Para o autor, apesar de a
rosacea nao apresentar causas iniciais bem conhecidas, algum fator proporcionaria a
multiplicagio do Demodex folliculorum, que, posteriormente, assumiria papel
importante na formagdo da rosacea papulo-pustulosa. Entretanto, Robinson (1965)
demonstrou em trabalho duplo-cego com 23 pacientes que, a despeito da melhora da
rosacea com a aplicagdo topica de enxofre a 3%, por 28 dias, ndo havia alteragdo na
populac¢ao de Demodex folliculorum, verificada a histopatologia.

Marks et al. (1967) publicaram estudo com 62 pacientes com rosacea e 62
controles com outras dermatoses, quanto a presenga de disturbios gastrointestinais,
através de bidpsias gastricas e jejunais. Ndo evidenciou-se qualquer diferenga entre os
dois grupos, e os autores concluiram que a tUnica razdo que poderia gerar alguma
suspeita de associagao entre a rosacea e doengas gastrointestinais era o fato de que os
pacientes com a dermatose desenvolviam com maior freqiiéncia episodios de
avermelhamento facial subito (reagd@o descrita como flushing), especialmente ao
beberem ou comerem.

Um ano apos, Marks (1968) publicou trabalho descrevendo os resultados de um
estudo realizado durante 18 meses, com 92 pacientes de rosacea. Incluiu somente
pacientes com rosacea clinicamente inequivoca, sendo a presenga de eritema persistente
o critério clinico para o diagnostico de um caso de rosacea. Analisando a cultura e a
histopatologia das lesGes e a sorologia (precipitinas) dos pacientes, o autor descartou a
hipotese de que a rosacea papular aguda seria resultante de alguma infecgéo bacteriana.

Quanto aos efeitos climaticos, o autor avaliou os pacientes de acordo com o historico
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pessoal do grau de exposi¢do ao sol, ao frio € ao vento, além de realizar testes
fotobiolégicos (para averiguar a dose eritematosa minima) e bidpsia cutdnea. Os
resultados ndo permitiram que se concluisse pela associagdo dos efeitos do sol, calor,
vento e frio no desencadeamento da rosacea, ainda que a maioria dos pacientes se
queixassem do agravamento da rosacea ao exporem-se a pelo menos um dos fatores
descritos e que, das 46 biopsias realizadas, 42 apresentassem elastose solar.

Nesse mesmo estudo, a avaliagdo psiquiatrica evidenciou uma associagdo entre
depressdao e rosacea, quando, porém, os pacientes foram analisados separadamente
quanto a severidade da rosacea e duragdo de ambas as alteragdes, observou-se que a
tendéncia a depressdo entre os pacientes com rosacea era reativa e causada,
possivelmente, pela severa altera¢do cosmética freqiientemente presente na rosacea.

Marks (1968) encontrou apenas 38% de dermatite seborréica entre os pacientes
com rosacea, uma freqiiéncia esperada para qualquer grupo de adultos. O estudo da
histopatologia demonstrou que a rosacea ndo era uma dermatose primariamente de
origem pilossebacea, como € a acne. Com a realizagio de uma indugdo para a
vasoconstri¢do capilar, com o uso de adrenalina, demonstrou-se que o eritema ndo era
causado pela inabilidade dos vasos em se contrairem. Portanto, as telangiectasias € o
eritema poderiam ser alteragdes secundarias a desorganizagdo da derme superior e da
perda do suporte estrutural fornecido pelo tecido conjuntivo aos plexos vasculares
cutaneos da face.

Marks e Jones (1969) descreveram 14 pacientes com diagnostico de rosacea
disseminada. Os pacientes possuiam as lesdes faciais tipicas e lesGes localizadas
difusamente nos membros superiores e inferiores, com o mesmo aspecto clinico das

localizadas na face e com caracteristicas histopatologicas semelhantes as habituais (o



infiltrado inflamatorio era correspondente, mas havia um componente vascular mais
proeminente). Os autores defenderam que futuras investigagdes histopatologicas de
lesdes em locais ndo expostos ao sol e com poucas unidades pilossebaceas poderiam
contribuir para o estudo da etiopatogenia da rosacea.

Marks e Harcourt-Webster (1969), analisando os aspectos histopatolégicos de
108 pacientes com rosacea, verificaram que n3o havia um padrdo Gnico para tais
achados, mas uma combinagdo de caracteristicas: um variavel infiltrado inflamatério de
linfocitos e histideitos proximo aos vasos da derme superior; telangiectasias; edema;
elastose e desestruturagdo arquitetonica da derme superior. Segundo os autores, o
conjunto desses achados deveria sugerir o diagnostico de rosacea; dependendo do tipo
clinico, ocorreria a predominancia de alguma alteragdo especifica. Outros resultados e
conclusdes importantes do referido trabalho foram: (1) o Demodex folliculorum esteve
presente em apenas 19% das biopsias; (2) a dilatagdo vascular ndo era causada por
alguma doenga intrinseca dos vasos sangiiineos e linfaticos, mas pela elastose e por um
desarranjo estrutural do tecido conjuntivo que fornece suporte a esses vasos; (3) o
edema poderia ser causado pela dilatagdo dos vasos linfaticos, que perderiam sua
capacidade de remogdo de fluidos extracelulares. Em suma, estes autores afirmaram que
a rosacea ndo constitui uma doenga primariamente folicular e tampouco doenga
inflamatoria intrinseca dos pequenos vasos da pele.

Burton et al. (1975), ao analisar os resultados da medigdo das taxas de excregdao
do sebo em 55 pacientes com rosacea e 126 controles, verificaram que os pacientes com
rosacea possuiam taxas semelhantes aos controles e que os casos mais severos da
doenga ndo diferiam dos mais leves em relagdo a excrecdo de sebo. Pye e al. (1976)

publicaram estudo com objetivos semelhantes; avaliaram, através de cromatografia, a
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composi¢ao lipidica da superficie cutdnea em 31 pacientes com rosacea e controles
pareados para a idade. Os casos foram estudados antes e apds o uso de tetraciclina
sistémica, e os resultados ndo revelaram qualquer altera¢do da composi¢do lipidica na
pele dos pacientes com rosacea, nem diminuigido dos acidos graxos livres ap6s o uso de
tetraciclina.

Em simpdsio sobre novidades em pesquisas clinicas do Encontro Anual da
Academia Americana de Dermatologia, Wilkin (1979) apresentou trabalho
comprovando que a alta temperatura de liquidos na cavidade oral induzia a episodios de
flushings em pacientes com rosacea eritemato-telangiectasica, ndo havendo diferengas
entre a ingestdo de café ou agua. A reagdo induzida pelo aumento da temperatura da
cavidade oral ndo requeria que o paciente deglutisse o liquido; o provavel mecanismo
indutor de tais episodios seria a alteragd@o de correntes de calor a nivel de veia jugular
interna e artéria carotida comum, o que levaria a um aumento da temperatura do leito
sangliineo da regido do hipotalamo anterior. Esse responderia com a tentativa de
dissipagdo de calor, através do mecanismo da vasodilatagdo. Assim, o café ndo
precisaria ser proscrito da dieta dos pacientes com rosacea: o cuidado deveria ser
direcionado a n@o exposigao dos pacientes aos alimentos com temperatura elevada.

O mesmo autor (1980a) relatou o caso de um paciente masculino que
desenvolvia, ao ingerir vinho, reagdes do tipo flushing na regido epigastrica e na regidao
facial. O relato justificou-se na medida em que o componente clinico geralmente
verificado na rosacea extrafacial € o papular e ndo o vascular. Além disso, o autor
realizou, nesse artigo, interessante descri¢ao dos principais diagnosticos diferenciais da
rosacea da regido epigastrica: carcindide metastatico, obstrug¢do cronica da veia porta,

telangiectasias estelares e aranhas vasculares, telangiectasia reticular da orla costal,
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radiagdo ionizante e calor local excessivo como no eritema ab igne. Wilkin (1980b)
também publicou, no mesmo periédico, uma sucinta revisio sobre drogas
vasodilatadoras capazes de induzir flushing a partir do relato do caso de um homem de
74 anos que passou a desenvolver episodios de flushings (desenvolvendo quadro de
rosacea papular, posteriormente) apos ter iniciado terapéutica com tetranitrato para
terapéutica pos-infarto do miocardio. Os vasodilatadores citados por possuirem grande
capacidade de induzir flushings foram: aminofilina, dioxilina, nitratos, ciclandelato,
diazoxido, dipiridamol, éalcool etilico e nicotinilico, hidralazina, isoproterenol,
isoxsuprina, acido nicotinico, papaverina, reserpina, teofilina e tolazolina.

O flushing foi definido por Wilkin (1980a) como “uma vermelhidéo transitoria
da face e freqiientemente de outras areas, incluindo o pescogo, torax superior e regidao
epigastrica, ocasionada por uma vasodilatagd@o transitoria”. O fenémeno, que seria
provocado ou por agentes que atuariam diretamente na musculatura lisa vascular ou por
estimulos aos nervos vasomotores, seria invariavelmente o componente mais precoce da
rosacea, antecedendo-se aos outros achados classicos. A severidade da rosacea ocular
estaria relacionada com a intensidade do flushing, e a boa resposta terapéutica a
massagem local, em alguns pacientes, corresponderia a teoria de que o fendmeno
ocasionava edema (Wilkin, 1981).

Conforme Wilkin (1981), os mecanismos provocadores de flushing agiriam
sistemicamente; portanto, quadros clinicos ndo dermatologicos poderiam advir das
reagdes (como hipotensdo, por exemplo). Ele relacionou algumas substancias e
situagdes clinicas provocadoras de flushing, além das drogas vasodilatadoras: (1) o
alcool; (2) a hiperfungdo do sistema endorfinérgico (verificada pela a¢do do naloxone e

de outros bloquadores de endorfinas); (3) a sindrome carcindide e neoplasias secretoras
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de catecolaminas, bradicinina, gastrina, pentagastrina, histamina, prostaglandinas , acido
nicotinico, polipeptideo intestinal, e calcitonina; (4) a menopausa (possivelmente pela
pulsatilidade na liberagdo de hormdnio luteinizante e pela diminuicdo de estrégenos,
além da evidéncia do papel da clonidina em suprimir os episodios de flushing da
menopausa); (5) a acio do glutamato (que produz a reconhecida “sindrome do
restaurante chinés” e o papel da atropina no bloqueio dessa reacdo); (6) a agdo da
substdncia P; e (7) as repercussdes das alteragdes térmicas (o hipotalamo como
termostato regulador).

Em 1977, ocorre a introdu¢io de uma técnica ndo invasiva para mensurar o
fluxo sangiiineo, baseada na variagdo da freqiiéncia Doppler em luz monocromatica
laser, o chamado “sistema /aser Doppler” (Holloway e Watkins, 1977). Ja em 1982, foi
apresentado um método aperfeigoado para o estudo da vasculatura cutinea, incluindo a
relagdo entre a temperatura malar da pele (realizada por teletermdmetros) e o indice do
fluxo cutaneo na face (realizada pelo sistema laser Doppler). Esse modelo matematico
foi denominado de “indice da variagdo térmica da circulagdo malar” (Wilkin, 1982).

Manna ef al. (1982) estudaram 25 pacientes com rosacea, com igual nimero de
controles, quanto a possiveis mecanismos imunolégicos presentes na dermatose e
verificaram que os pacientes com rosacea possuiam uma incidéncia maior de historia de
doencgas auto-imunes e eram dificeis de serem sensibilizados pelo dinitroclorobenzeno.
Em 6 pacientes com rosacea, encontraram-se anticorpos séricos antinuclear IgM e, em 7
de 12 biopsias analisadas com imunofluorescéncia direta, houve o achado de depdsitos
de IgG e/ou IgM e/ou complemento. Apesar de a amostra ndo ter sido significativa, os
autores defenderam que alteragdes da fun¢do imune poderiam desempenhar papel

importante na patogénese da rosacea. No mesmo sentido, Rufli e Biichner (1984)
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defenderam a hipétese de que a resposta imunoloégica mediada por linfocitos T,
freqiientemente associados a presenga do Demodex follliculorum, poderia ser importante
na patogénese da rosacea.

Quanto a influéncia dos hormoénios sexuais no desencadeamento da rosacea,
Schmidt ef al. (1983), através do estudo dos receptores cutaneos para estrogenos e
androgenos e dos niveis séricos de 17 beta-estradiol e testoterona, demonstraram ndo
haver evidéncias de que haja um controle endocrinologico sobre as manifestagdes da
rosacea.

Lidén e Wahlberg (1985), por meio de um estudo com 179 pacientes,
destacaram que trabalhar com terminais de video poderia ser um fator agravante da
rosacea, independentemente de seu estagio. O agravamento dos quadros de rosacea nao
seria explicado por exposi¢do a raio x ou ultravioleta, ja que ambos sdo emitidos em
quantidades muito pequenas; porém a exposi¢ao as alteragdes eletrostaticas do terminal
e as particulas de pé que o envolvem poderiam contribuir para esses achados.

Wilkin (1983) publicou seus conceitos sobre a rosacea, afirmando que ela ndo
seria uma doenga, mas um padrdo de reag@o cutanea. Nos individuos afetados, ocorreria
a presenga seqiiencial ou simultinea de alguns ou todos os sinais clinicos, com
gradagbes quantitativas variaveis. O autor defendeu o flushing como o mecanismo
causal da rosacea, ainda que, por si s0, esse fenoméno nao constituiria uma etiologia.

Sobre a fisiopatologia do flushing, Wilkin (1988) verificou a ocorréncia de dois
provaveis caminhos: a vasodilatagdo provocada diretamente pela agdo das
prostaglandinas e a vasodilatagdo mediada por vias neurais induzidas por elevagio da
temperatura oral. A sua conclusdo principal foi que a maior capacitancia da vasculatura

superficial facial e sua maior visibilidade sdo os responsaveis pela distribui¢do
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delimitada dos flushings. Em relagdo a esses mecanismos, Brinell er al. (1989)
observaram que a temperatura facial em pacientes com rosicea 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 altera¢des de
controle do sistema nervoso central.

Quanto a questdo da rosacea predominar em individuos brancos, Rosen e Stone
(1987) relataram 3 casos de rosacea em pacientes negros, devido a 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 doengas dermatologicas
(excetuando-se sifilis), apenas 9 eram portadores de rosacea. Discutindo os motivos
dessa caracteristica epidemiologica, os autores alegaram que o fato de o eritema e a
telangiectasia serem mais dificeis de avaliar nos negros, devem ocorrer subdiagnosticos
das fases mais precoces da rosacea; além disto, nos negros ocorreriam danos actinicos
menos acentuados, nao devendo-se descartar também a possibilidade de que, neles, os
episodios de flushing fossem menos freqiientes.

Berg e Lidén (1989) apresentaram um estudo epidemioldgico sobre a rosacea,
encontrando, entre 809 empregados de escritorios, 10% de individuos com rosacea
(14% em mulheres e 5% em homens). Entre os casos, 81% possuiam rosacea do tipo
eritemato-telangiectasico e 19% a do tipo papulo-pustular; em 14% dos casos, a doenga
era unilateral, a média de duragio da rosacea foi de 9 anos e a média de idade foi de 46
anos. Em relagdo aos fatores associados, somente 17% dos pacientes referiram piora do
quadro com a exposi¢do ao sol, 27% possuiam enxaqueca e 42% referiam tendéncia ao

flushing (nessa caracteristica, houve diferenga com significancia estatistica em rela¢ao
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aos controles). Nao houve diferengas importantes entre os grupos quanto &
oftalmopatias.

Helm et al. (1991) publicaram um estudo retrospectivo clinico e histopatologico
em relagdo a rosacea granulomatosa, com 53 pacientes, concluindo que a chamada
rosacea lupoide - as tubercilides de Lewandowsky rosacea-like - deveria ser
definitivamente vislumbrada como parte do espectro da dermatose, pois, apesar de ela
acometer com mais freqiiéncia regides extrafaciais e associar-se, eventualmente, com a
hidradenite supurativa, suas caracteristicas morfologicas, histopatologicas e de resposta
ao tratamento eram similares as da rosacea tipica.

Sibenge e Gawkrodger (1992) publicaram um trabalho desenvolvido com 108
pacientes portadores de rosacea, os quais foram avaliados quanto as variedades do
espectro clinico, quanto ao fluxo sangiiineo facial (por /aser Doppler) e quanto a
presenca de Demodex folliculorum (por biopsia cutdnea). O intervalo etario de maior
freqiiéncia foi entre 40 e 70 anos, ndao houve diferengas entre sexos e a maioria das
mulheres estava na fase da menopausa. Os principais achados clinicos quanto ao
nimero de pacientes foram: eritema em 97 pacientes, papulas em 83, pustulas em 67,
telangiectasias em 50, flushing em 42, linfedema em 24 e rinofima em 14 (quase todos
homens). A fluxometria por laser Doppler demonstrou que a movimentacdo de
eritrocitos nas areas de flushing de pacientes com rosacea foi entre 3 a 5 vezes maior
que a encontrada em controles, havendo importante dilatagdo vascular na derme
superior (o que foi atribuido ao desarranjo do tecido conjuntivo de suporte e, talvez, ao
aumento da substdncia P, que agiria como vasodilatadora). A metade dos pacientes
queixava-se de enxaqueca. O Demodex folliculorum foi encontrado em 20 dos 25 casos

biopsiados, mas em nenhum dos casos eritemato-telangiestasicos ndo escamosos, 0 que
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poderia significar que o Demodex ¢ importante, em alguns casos, como um provocador
de reagdes inflamatorias ou que possui um papel secundério na evolugdo da patogénese
da doenga.

Shelley et al. (1989) publicaram o relato de um caso sobre rosicea unilateral
com a presen¢a de Demodex folliculorum tratada com crotamiton em creme (o
metronidazol via oral havia falhado), concluindo que o Demodex folliculorum, quando
em grande numero, pode realmente ser patogénico. Porém, apesar da boa resposta
terapéutica ao metronidazol topico em muitos casos leves de rosacea, Eriksson e Nord
(1987) ja haviam demostrado que o uso terapéutico desse medicamento nio alterava de
forma significativa a microflora cutdnea. Sintetizando uma série de estudos sobre o
papel do Demodex folliculorum na etiopatogénese de dermatoses, Burns (1992) sugeriu
que, sob certas condigdes que favorecam a sua multiplicagdo (fatores locais e/ou
sistémicos), o Demodex poderia induzir ou contribuir para as alteragdes que levariam a
hiperceratose vista na pitiriase folicular (demodicidose).

Wilkin (1994) defendeu que a angiogénese poderia contribuir para a formagio
das telangiectasias da rosacea. Esse fenomeno seria provocado a partir da produgdo dos
fatores angiogénicos: o fator de crescimento de fibroblastos, induzido pelo acimulo de
proteases, e a interleucina-8, induzida pela atragdo e ativacdo de macrofagos (Koch et
al. 1992; Logan, 1993).

Ramelet (1994) comentou a possivel associagdo entre rosacea e enxaqueca, ja
que ambas seriam doengas de origem vascular (a rosacea seria uma alteragdo da
microcirculagdo da veia angular facial, envolvendo um mecanismo termorregulatorio).
O autor encontrou uma elevada freqiiéncia de enxaqueca apenas entre as mulheres com

rosacea, o que o surpreendeu, pois ambos o0s sexos deveriam ser afetados se a enxaqueca
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e a rosacea fizessem parte de uma mesma desordem vascular. Berg e Lidén (1989), ja
haviam reportado que as mulheres com rosacea eram mais propensas a enxaqueca. Essa
constatagdo foi relevante estatisticamente, mas os autores encontraram tal diferenga
apenas na faixa etéaria entre 50 e 59 anos e concluiram que as alteragdes da reatividade
vascular causadas pelas modificagdes nos hormonios sexuais especificas desse grupo
etario poderiam explicar tal fendmeno.

Jansen ef al. (1994) publicaram um estudo com 20 pacientes portadores de um
controverso quadro chamado por eles de rosacea fulminans, também conhecido como
pioderma facial, abordando sua raridade, etiologia, caracteristicas clinicas, seus
diagnosticos diferenciais e sua particular terapéutica. Os autores classificaram esse
quadro como uma variante da rosacea classica.

Recentemente, Neumann e Frithz (1998), ao estudar a patogénese da rosacea
através da histopatologia e histoquimica das células endoteliais, observaram evidéncias
de alteragOes regressivas nas paredes dos vasos da derme (atrofia, separagdo entre as
células endoteliais, diminui¢do do revestimento endotelial) e fusionamento entre os
capilares. Concluiram que a dilatag@o vascular na rosacea provinha de danos primarios
dos capilares. Os fatores que levariam a esses danos seriam extrinsecos (sol e frio) ou
intrinsecos (efeitos acumulativos ao longo dos anos por uso de alcool, infecgoes,
desordens gastrointestinais e metabolicas, disfun¢des hormonais e outros).

Quanto a possivel associa¢@o da rosacea com o Helicobacter pylori, tema desta
dissertagdo, as publica¢des iniciaram-se a partir de 1992. A revisdo destes estudos €
apresentada em segdo especifica (2.2.9 - Helicobacter pylori e doengas

dermatologicas).



26

2.1.2 Conceituagdo vigente em rosdcea

A partir das informagGes acumuladas ao longo da historia e da sua organizag¢do
logica, € possivel elaborar um conceito consensual que retiina os principais aspectos da
rosacea (ainda que persistam controvérsias, particularmente quanto a etiopatogénese): a
rosacea ¢ uma doenga cutanea multifasica predominantemente facial, de evolugdo
variavel e com tendéncia a cronicidade, ocasionada por alteragdes de natureza vascular
e inflamatoria que agem sobre um arcabougo dérmico desestruturado (Rebora, 1987,

Marks, 1992; Thiboutot, 1994).

2.1.3 Epidemiologia

Prevaléncia geral na populagdo

A variabilidade de freqiiéncias encontradas se deve a dois aspectos basicos: a
composi¢do étnico-racial da populagdo estudada e o critério de inclusio para o
diagnostico da rosacea (enquanto alguns autores incluem o estagio inicial de eritema
transitorio, outros preferem incluir apenas os casos com alteragdes cutaneas
permanentes). Dessa forma, a prevaléncia pode variar entre 0,8% até 10% da populagdo

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

Fatores de risco

a) Idade: o diagnostico ocorre predominantemente entre os 30 e 60 anos, com
apice de prevaléncia entre os 40 e 50 anos; porém, devido a cronicidade da

doenga, a faixa etaria do primeiro diagnostico pode ser mais elevada



b)

c)

d)

27

(Thiboutot, 1994; Plewig e Kligman, 1993). Apesar desse predominio etario,
a doenga pode ocorrer na infancia tardia, na adolescéncia e em idades mais
avangadas (Marks, 1992; Mérchan, 1995).

Sexo: ela acomete principalmente as mulheres, porém os homens possuem o
predominio quanto a presenga dos fimas e de quadros clinicos mais graves
(Jansen e Plewig, 1997).

Predisposi¢cio genética quanto ao fototipo cutianeo: apesar de até 30 %
dos pacientes possuirem historia familiar para rosacea, a predisposi¢do
genética € principalxﬁente importante quanto a transmissibilidade das
caracteristicas que compdem o fototipo cutdneo (definido pela cor da pele,
cabelos e olhos) e, conseqiientemente, quanto ao grau de sensibilidade as
radiagdes ultravioletas. A rosacea € rara em individuos da raga negra e
freqiiente em individuos de pele clara, com cabelos e olhos claros (ao se
adotar a classificagdo de Fitzpatrick para fototipos cutineos, seriam os
individuos com fototipo L, II e, menos comumente, III) (Rosen e Stone, 1987;
Rebora,1987; Marks, 1992; Plewig e Kligman, 1993; Pathak e Fitzpatrick,
1993; Merchan, 1995).

Suscetibilidade ao blushing: mesmo antes da segunda década de vida,
alguns jovens e adolescentes possuem uma tendéncia a vasodilata¢@o cutanea
e ao avermelhamento subito da face e, eventualmente, da regido cervical e do
torax anterior, devido a estimulos psicologicos (sentimentos de vergonha,
constrangimento e raiva, por exemplo). Sdo particularmente propensos ao
desenvolvimento da rosacea os individuos, jovens ou ndo, com essa

suscetibilidade. Jovens com acne e episodios de blushing parecem ser mais



suscetiveis a rosacea ao tornarem-se mais velhos (Rebora, 1987, Plewig e
Kligman, 1993).

e) Suscetibilidade ao flushing: pacientes que desenvolvem flushing como
reagdo a multiplos estimulos (denominados de fatores provocativos) possuem
risco maior de desenvolver rosacea (Rebora, 1987, Wilkin, 1994).

f) Condigdes socioeconémicas: um Unico autor apresenta a rosacea como uma
dermatose que tende a ser mais comumente encontrada em grupos com

baixas condi¢des socioecondmicas (Marks, 1992).

2.1.4 Etiologia

A rosacea emerge da interagdo entre a predisposigdo genética individual
(compreendida a partir do fototipo cutidneo e da capacidade reacional aumentada da
vasculatura cutdnea a estimulos variados) e a presenga de fatores ambientais
provocativos (compreendidos como elementos internos ou externos ao organismo que,
ao longo de periodo temporal variavel, mas geralmente extenso, agem isoladamente ou
em conjunto) (Wilkin, 1994; Thiboutot, 1994). Uma vez instalada a doenga, podera
haver agravamento do quadro a partir da ag@o de outros fatores ambientais (fatores
agravantes), além da possivel a¢do continuada dos fatores provocativos iniciais (Rebora,
1987, Thiboutot, 1994). Para cada portador de rosacea, havera um conjunto especifico
de fatores ambientais importantes no desencadeamento (fatores provocativos) e no
agravamento (fatores agravantes) da doenga (Rebora, 1987).

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

desenvolvimento da rosacea por, no minimo, um dos quatro seguintes caminhos:



alteragdes do arcabougo estrutural da derme, indugdo de episodios de flushing em
pacientes predispostos ao mesmo, dano direto ao endotélio vascular e angioneogénese.
Sao eles: (1) exposi¢do solar cronica ou aguda reincidente (Wilkin, 1983; Neumann e
Frithz, 1998); (2) um conjunto de alteragdes emocionais (Wilkin, 1994); (3) exposigédo a
alimentos com alta temperatura (Wilkin, 1979); (4) exposi¢do a alteragdes climaticas
abruptas (calor, frio, vento) (Neumann e Frithz, 1998); (5) uso de bebidas alcoodlicas
(Wilkin, 1981); (6) uso de drogas vasodilatadoras (Wilkin;, 1980b); (7) uso de drogas
fotossensibilizantes e/ou condigdes clinicas fotossensibilizantes (ex., infec¢@o por virus
da imunodeficiéncia humana) (Hoover e Lang, 1991); (8) condigdes clinicas
liberadoras de substéncias que provocam flushing (ex., sindrome carcindide e neoplasia
endocrina multipla) (Wilkin, 1981; Reichert ef al., 1994; Creamer ef al., 1996); (9)
altera¢cdes hormonais fisiologicas da fase do climatério (Wilkin, 1994); e (10) processos
infecciosos, desordens gastrointestinais e disfung¢des hormonais indutoras da agdo de
citoquinas e outros mediadores (neuropeptideos, como a substancia 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
rosacea, sendo que o uso de alguns tipos de substancias topicas (logdes e cremes
cosméticos, corticoesteroides) ou a presenga de circunstancias clinico-farmacologicas
imunodepressoras podem favorecer a multiplicagdo desse parasita comensal do aparelho
pilossebaceo, tornando-o um agente secundario relevante em determinados quadros de
rosacea, em fun¢do do extenso processo inflamatorio que pode induzir (Burns, 1992;

Sibenge e Gawkrodger, 1992).
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2.1.5 Patogénese

Independentemente das causas, a rosacea deve ser compreendida como uma
doenga de complexa patogénese. Ocorrem alteragOes temporarias e definitivas de
componentes do tecido conjuntivo, episodios de flushings, desenvolvimento de
alteragbes de vasos sangiiineos e linfaticos e desencadeamento de processos
inflamatorios (Rebora, 1987; Plewig e Kligman, 1993; Wilkin, 1994).

O componente principal na formagdo do processo patogénico da rosacea €,
provavelmente, a anormal reatividade vascular cutanea, determinada por alteracdes do
centro térmico regulador localizado no hipotalamo anterior e/ou pela diminui¢do do
limiar contratil da circulagdo cutdnea facial a estimulos variados, que agem sem a
participa¢do de mecanismos centrais. Essa reatividade vascular anormal, determinada
central ou localmente, traduz-se, clinicamente, pelo flushing. Na maioria dos casos, ele
ocorre sobre um arcabougo tecidual de sustentagdo da derme que ja possui algum grau
de desestruturagdo provocado pelos efeitos da radiagdo ultravioleta em peles claras,
principalmente as do fototipo I de Fitzpatrick (alteragdo de colageno e fibras elasticas)
(Marks, 1968; Brinnel, 1989; Guarrera et al, 1992; Wilkin, 1994; Ramelet, 1994; Jansen
e Plewig, 1997).

Os flushings repetidos em uma pele comprometida em sua integridade tecidual
de sustenta¢do ocasionam o acumulo de liquido extracelular, o qual ndao consegue ser
adequadamente removido pelo sistema linfatico. A insuficiéncia linfatica pode ser
aguda, resultado do acimulo de quantidades expressivas de liquido extravasada durante
o flushing, ou cronica, ocasionada por dano actinico direto sobre a rede de elastina que

envolve os linfaticos (a rede de elastina fornece um caminho de baixa resisténcia para a
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passagem de macromoléculas através de intersticio e qualifica os linfaticos para a
remogdo destas macromoléculas, ja que altera a tensdo dos filamentos de sustentagdo
dos mesmos) e pelos processos inflamatorios subentrantes, pois as proteases liberadas
nesses processos agem separando o citoesqueleto das membranas celulares linfaticas. A
acao de neutrofilos (presentes no local pela quimiotaxia inflamatéria) contribui, através
de sua enzima elastase, para a faléncia linfatica, ao degradar o colageno tipo IV, que
ajuda a manter a integridade da parede capilar (Rebora, 1987; Wilkin, 1994).

O acumulo continuado de liquido extracelular causado pela faléncia linfatica
provoca o desencadeamento de um processo inflamatério que pode tornar-se auto-
sustentavel, na medida em que ocorre exsudagdo e acimulo de proteinas. Ao se
desnaturarem, as proteinas produzem efeitos inflamatorios. Ao resultado desse processo
da-se o nome de celulite dérmica estéril, que clinicamente revela-se por edema, eritema
e papulas (Wilkin, 1994).

Esse acimulo de proteinas plasmaticas e o edema dérmico cronificado levam a
fibroplasia e hipertrofia do tecido conjuntivo. Nessa etapa da patogénese, o fator XlIla,
uma transglutaminase componente do mecanismo de coagulagdo do sangue e que se
concentra ao redor de vasos sangliineos cutaneos superficiais, possui um papel
importante, pois atua na reparagdo do tecido dérmico danificado ocasionando
fibroplasia, o que, a longo prazo, contribui para a formag@o dos achados clinicos dos
fimas (Penneys, 1990; Wilkin, 1994).

As telangiectasias, que sdo evidenciadas clinicamente, sdao possivelmente
ocasionadas pela redugdo da integridade mecanica do tecido conjuntivo (dano actinico e
celulite dérmica) e pelos episodios repetidos de flushing (Wilkin, 1994). Essa

compreensdo, aceita até o momento, pode sofrer substancial modificagdo a partir do
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trabalho de Neumann e Frithz (1998), que verificaram em cortes histopatologicos de
rosacea um importante dano no endotélio capilar, com alteragdes que denominaram de
regressivas (atrofia e separagdo celular), o que ocasionaria a formagao de capilares com
paredes finas, tornando-os dilatados e tortuosos. Essa alteragdes facilitariam a fusdo
entre as paredes de varios capilares dérmicos, gerando estruturas vasculares de maior
didmetro. Para os autores, a rosiacea ¢ uma doenga com uma patogénese primaria
centrada nos capilares, que sofreriam alteragdes ao longo dos anos devido a exposi¢do a
fatores externos e internos.

A angiogénese, outro fendmeno sustentado como importante para a patogénese
da rosacea, particularmente na variedade oftalmica da doenga, pode ser induzida pelo
fator de crescimento de fibroblastos e pela interleucina-8, os quais seriam liberados por
proteases e macrofagos, respectivamente (Koch ef al. 1992; Logan, 1993; Wilkin,
1994).

O Demodex folliculorum n@o participa dos eventos patogénicos que originam a
rosacea, mas pode contribuir para o surgimento de quadros clinico inflamatorios
severos, na vigéncia de alteragdes cutdneas locais e/ou imunologicas que favore¢am a

sua prolifera¢do (Burns, 1992; Sibenge e Gawkrodger, 1992).

2.1.6 Quadro clinico e classificagdo

O quadro classico da rosacea possui os sinais cutdneos que se tornaram Os

critérios para a definigdo do seu diagnostico clinico: eritema persistente e telangiectasias

(geralmente associados a um relato de episodios de flushings repetidos). As papulas
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inflamatorias, com ou sem pustulas, e a auséncia de comeddes podem complementar o
quadro (Marks, 1992).

O avermelhamento abrupto, de duragdo variavel, ocasionado pelo flushing
envolve a face, principalmente sua area convexa (area central da face, ou seja, regides
malar, frontal, mentoniana, nasal e da glabela), e, eventualmente, outras regides do
corpo, como os olhos (ocasionando conjuntivite, irite, iridociclite), a regido
peripalpebral (blefarite), o couro cabeludo, a regido cervical, o tronco anterior, o
epigastrio e as extremidades (quando as lesdes localizam-se extrafacialmente, a rosacea
¢ denominada de disseminada) (Dupont, 1986; Habif, 1996; Jansen e Plewig, 1997).

Raramente, o paciente com flushing desenvolve repercussdes sistémicas em
decorréncia da vasodilatagdo, como hipotensdo e tonturas, por exemplo (Ramelet,
1994). Geralmente, as suas queixas sdo localizadas, referindo sensagdo de calor,
ardéncia ou queimagdo, com ou sem um leve prurido, da face e regides afetadas (Plewig
e Kligman, 1993). Relatos de disturbios visuais ocorrem e podem ser clinicamente
importantes, mas € o desfiguramento facial, que ocasiona constrangimentos no plano
psicossocial, o principal motivo da solicitagio de ajuda ao médico (Wilkin, 1983;
Plewig e Kligman, 1993).

LesOes cutdneas granulomatosas podem ocorrer apds longa evolugdo ou,
incomumente, apds curto periodo evolutivo (Helm er al, 1991). Os fimas sdo
considerados por Plewig e Kligman (1993) como uma variante da rosacea, podendo
compor o quadro em qualquer estagio da doenga, principalmente nos mais avangados.

Apesar de poder ocorrer heterogeneidade na defini¢ao dos quadros clinicos da
rosacea entre observadores distintos, € consensual entre os autores que a rosacea possul

elementos definidores suficientes para o estabelecimento do seu diagnostico - com base
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na historia e no exame fisico na grande maioria dos casos. A histopatologia pode ser
importante auxiliar; contudo, por ndo possuir achados patognoménicos, ela é utilizada
em casos de duvidas diagnosticas ou quando ha suspeita do agravamento do quadro por
presenga maciga de Demodex follicullorum (Rebora, 1987; Marks, 1992; Wilkin, 1994;
Jansen e Plewig, 1997).

A principal classificagdo clinica e evolutiva da rosacea, quanto a atualidade,
aceitabilidade e empregabilidade no meio cientifico dermatoldgico, foi proposta por

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

Didtese rosiacea: também denominada de eritema episodico ou pré-rosacea,
constitui um estagio anterior aqueles que cursam com as alteragdes cutdneas

permanentes. Ocorre reagdo eritematosa transitoria do tipo flushing nas areas centrais da

face e, menos freqiientemente, nas regides cervical e toracica anterior.

Estagio I: os achados ja sdao considerados como os de rosacea. Nessa fase
evolutiva, o eritema dura mais tempo (horas ou dias), constituindo-se no eritema
congestivo. Surgem as telangiectasias, que se tornam progressivamente mais

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

Estdgio II: aparecem as papulas inflamatorias com ou sem pustulas, em
quantidades variaveis, que persistem por muitas semanas. As lesdes envolvem o
aparelho pilossebaceo e podem produzir cicatrizes, em sua maioria, superficiais. O dano
actinico cronico ¢ verificado pela cutis romboidalis e por comeddes solares. Nesse

estagio, sdo freqiientes as exacerbagdes da rosacea, que pode acometer toda a face, além
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do couro cabeludo, e, menos freqiientemente, as regides retroauricular, pré-esternal e

cervical. Nas palmas pode ocorrer eritema persistente.

Estégio III: ¢ pequena a propor¢do de pacientes que evoluem para esse estagio,

que € considerado o de maior severidade clinica. HA lesdes inflamatérias nodulares e

furunculéides, eritema infiltrativo e hiperplasia sebacea. As localizagdes preferenciais

sdo o nariz e a regido malar. O contorno facial torna-se espessado e irregular. Com a
evolugdo, 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 progressao
das alteragdes, podem ocorrer hipertrofia do tecido conjuntivo, fibrose e hiperplasia
difusa de glandulas sebaceas. Com o grande crescimento de multiplas glandulas
sebaceas, formam-se numerosas papulas amareladas e umbilicadas nas regides malar,
frontal, temporal e nasal. A infiltragdo e o espessamento das dobras e sulcos faciais
podem formar um aspecto do tipo “facies leonina”, vista na hanseniase e em processos

linfomatosos.

Variantes: sao quadros clinicos que ndo se incluem na classica apresentag@o da

rosacea, ainda que fagam parte de seu espectro clinico: - edema persistente: edema nao

depressivel, encontrado principalmente nas regides frontal, nasal e malar e na glabela; -
rosacea oftalmica: em torno de 50 % dos pacientes desenvolvem no curso da doenga
alguma manifestagdo oftalmologica, incluindo blefarite (eritema e escamas nas
palpebras), conjuntivite, irite, iridociclite e ceratite. As complicagdes oftalmologicas

independem da severidade da rosacea, mas estdo associadas com a facilidade do



desencadeamento do flushing. A ceratite pode levar a opacidade corneana e a cegueira; -

rosacea granulomatosa (lupdide): caracterizada por multiplas papulas ou pequenos

nddulos eritemato-acastanhados ou alaranjados sobre eritema difuso, essa variante,
também conhecida como tuberculides de Lewandowsky (sem relagio com a
tuberculose), possui curso cronico e ndo remitente; - rosacea esterdide: o uso cronico de
corticoesterdides topicos na rosacea resulta em atrofia cutinea, formagio de
telangiectasias e escurecimento do eritema facial, além de produzir lesdes
papulopustulosas superficiais e profundas e nddulos endurecidos; - rosacea gram-
negativa: clinicamente semelhante aos estagios Il e III, apresenta-se com multiplas
pustulas ou nodulos profundos. A cultura das lesdes pode demonstrar bactérias como as
do género Klebsiella, Proteus, Iuscherichia, Pseudomonas e Acinetobacter, - rosdcea
conglobata: mais freqiiente em mulheres, ela se manifesta por abscessos nodulares

hemorragicos e placas infiltradas. O curso é crénico e progressivo, e uma causa

precipitante do processo € o uso oral de derivados halogenados; - rosacea fulminans:
mais freqiiente em mulheres jovens, ¢ geralmente associada a traumas psicologicos.
Reconhecida como pioderma facial, seu quadro se caracteriza pelo predominio de
grandes nodulos que abruptamente espalham-se pela face, a qual esta toda eritematosa.
Os nédulos sdo acompanhados de drenagem de fistulas intercomunicantes. Quando
ocorre a melhora, verificam-se os estigmas classicos da rosacea. Ao contrario da rosacea
conglobata, ndo ha tendéncia a recorréncia; - fimas: o termo significa inchago, massa ou
bulbo, em grego. Eles podem acompanhar qualquer estagio da rosacea (usualmente o
estagio III) ou ser o unico sinal evidente no momento do diagndstico, e acometem
predominantemente os homens. O fima mais comum € o do nariz, o rinofima. O nariz

torna-se bulboso, bastante aumentado de tamanho, com orificios foliculares dilatados,



37

com superficie cutdnea nodular, as vezes tumoral, podendo formar aspecto assimétrico.
Ha telangiectasias e pode ocorrer algum eritema. Nao raramente, observa-se drenagem
de secre¢do sebacea composta por camada cérnea, sebo, bactérias e, as vezes, Demodex
Jolliculorum. Outros fimas, consideravelmente menos freqiientes, sdo o gnatofima (do
mento), o metofima (da fronte), o otofima (do pavilhdo auricular) e o blefarofima (das

palpebras).

2.1.7 Histopatologia

De acordo com Rhodes e al. (1995), dificilmente se identifica a etiologia do
JSlushing por meio da histopatologia cutinea.

Existe boa correlagdo entre os estagios clinicos definitivos e a histopatologia
(Marks e Harcourt-Webster, 1969) e, segundo Lever e Lever (1993), ha trés padrdes
histopatologicos na rosacea que, eventualmente, apresentam-se em conjunto: o tipo
eritemato-telangiectasico (que se correlaciona com eritema, telangiectasia e pustulas), o
tipo glandular hiperplastico (que se correlaciona com rinofima e outros fimas) € o tipo
papuloso (que se correlaciona com papulas firmes e elevadas).

A elastose € um achado constante e encontra-se mais pronunciada & medida que
se avanga nos estagios clinicos da rosacea. Dilatagdes de vasos sangiiineos e linfaticos,
edema e infiltrado inflamatério linfocitico perivascular esparso sdo encontrados
principalmente no estagio I (Jansen e Plewig, 1997). Processo inflamatorio linfocitario e
histiocitario mais pronunciado, perivascular e perifolicular e colegdes de neutrofilos
intrafoliculares, além de dilatacdo de vasos, principalmente venosos, sao as

caracteristicas da rosacea no seu estagio II. No estagio III e nos fimas, encontram-se, de
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forma mais pronunciada, a hipertrofia do tecido conjuntivo, a hiperplasia das glandulas
sebaceas e a deformidade de canais foliculares. Alteragdes decorrentes de processos
inflamatorios antigos e uma grande quantidade de degeneragdo de tecido elastico sdo
visualizados nesse estagio e variante (Tope e Sangueza, 1994; Jansen e Plewig, 1997).

Quanto ao Demodex folliculorum, ele ¢ encontrado em pequeno numero no
infundibulo folicular e nos ductos sebaceos, podendo ocorrer em todos os estagios da
rosacea. Histopatologicamente, sua participagdo ¢ a de um comensal, mas ele pode
tornar-se patogénico em alguns poucos casos (Marks e Harcourt-Webster, 1969; Jansen
e Plewig, 1997).

Na rosacea granulomatosa ou lupdide, ocorre formagdo de granulomas
epitelidides ndo-caseosos, com células gigantes multinucleadas em grande quantidade;
ja na rosacea jfulminans, observam-se abscessos, hiperplasia pseudoepiteliomatosa,

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

2.1.8 Diagnostico diferencial

Segundo Marks (1992), as principais doengas a serem consideradas para o
diagnostico diferencial da rosacea sdo a acne, a dermatite seborréica, a dermatite
perioral e o lapus eritematoso. Outras dermatoses e circunstincias clinicas de
importancia, nesse aspecto, sdo a demodicidose, a fotodermatite, a erupgdo polimorfa
solar, o uso de medicamentos vasodilatadores e as condigdes clinicas que provocam
Sflushing (feocromocitoma e sindrome carcinéide, por exemplo) (Wilkin, 1983; Rebora,

1987; Black et al., 1992; Hoekzema et al., 1995; Jansen e Plewig, 1997).
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Menos citadas, mas com alguma relevincia no diagnoéstico diferencial, sdo a
dermatomiosite, as erup¢des acneiformes induzidas por corticoesterdides topicos e/ou
sistémicos, o reticuldide actinico, a acne agminata, a sarcoidose, o xeroderma
pigmentoso, as porfirias, a policitemia vera, a obstru¢do da veia cava superior, a
dermatite de contato, a dermatite atOpica, a pelegra, o pénfigo eritematoso e as
sindromes de Heber, de Rothmund-Thomson, de Bloom, de Cockayne e da ataxia-

telangiectasia (Wilkin, 1983; Marks, 1992; Blacks ef al., 1992; Thiboutot, 1994).

2.1.9 Terapéutica e prognostico

A rosacea pode ser tratada com medicamentos que possuem agdo local ou
sistémica. A escolha adequada entre as opgdes terapéuticas disponiveis depende do grau
de severidade da rosacea, determinado a partir da classificagdo da dermatose. Entre os
principais medicamentos de uso topico encontram-se: filtros solares contra as radiagoes
ultravioletas A e B, enxofre, lindano (hexaclorociclohexano), permetrin, sulfacetamida,
clindamicina e metronidazol. Entre aqueles utilizados sistemicamente encontram-se:
tetraciclina, doxiciclina, minociclina, eritromicina, claritromicina, metronidazol e
isotretinoina (Plewig e Kligman, 1993; Wilkin, 1993, Thiboutot, 1994, Habif, 1996,
Torresani, 1998).

A rosacea é uma doenga cutdnea de prolongada duragdo, que possui periodos de
exacerbagdo e acalmia e que pode involuir espontaneamente apos 1-2 anos do seu inicio
ou permanecer por mais de década (Marks, 1992).

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

sem que haja outros sinais de atividade da doenga, a involugdo do quadro inflamatorio
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agudo ndo costuma ocasionar seqiielas, exceto na variante oftalmica e nas variantes
agressivas (rosacea granulomatosa, conglobata e gram-negativa) (Plewig e Kligman,
1993)

Particularmente importantes sdo as sequelas oftalmicas, que podem ocasionar
diminui¢do da acuidade visual e, a longo prazo, cegueira. Alvarez er al. (1989)
revisaram as principais causas de rejei¢do ao transplante de comea e, entre as trés
primeiras, encontraram a ceratite por rosacea.

Portanto, seja em fungdo do aspecto clinico, que pode repercutir em demasia na
esfera psicologica, diminuindo a auto-estima e provocando um isolamento social do
paciente, seja em fung@o dos potenciais riscos relacionados com o surgimento de
disturbios visuais, a rosacea pode tornar-se uma condi¢@o clinica com importantes

repercussoes para a vida de seu portador.

2.2 Helicobacter pylori

2.2.1 Historia

Os relatos da presenga de espiroquetas no estomago de macacos, em 1938, e no
estdbmago humano, em 1940, foram os indicios da busca que a Medicina empreenderia
para explicar as doengas pépticas a partir da a¢do de agentes infecciosos. Apesar de a
relagdo entre a infecgdo espiroquética e as doengas pépticas ndo ter sido confirmada,
posteriormente, na década de 80, uma grande descoberta microbiolégica viria
revolucionar a compreensdo da etiopatogénese e do tratamento de muitas das principais

afecgdes gastroduodenais (Warren e Marshall, 1983).
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Apos 3 anos de estudos, Warren e Marshall (1983) publicaram uma descrigido
sobre a associagdo entre doenga péptica e uma bactéria em intima presenga na mucosa
gastrica. Entre 135 espécimes gastricos provindos de biopsias de pacientes com
sintomatologia clinica compativel com doenga péptica, havia sido encontrada uma
pequena bactéria. Era um bacilo curvo que se apresentava em intima associagdo com a
superficie epitelial da mucosa gastrica e se distribuia de forma difusa, focal ou em
placas, podendo ser encontrado em qualquer regido do estdmago, preferencialmente no
antro. Tal bacilo foi encontrado em casos de gastrite cronica, principalmente nos casos
de gastrite cronica ativa e, apesar de alguma semelhanca com o Campylobacter jejuni,
os autores preferiram ndo definir a classificagdo bacteriologica do novo
microorganismo.

No mesmo artigo, os autores comentaram que, ao se utilizarem meios de cultura
com técnica propria para o isolamento do Campylobacter, houve o crescimento, em agar
chocolate, de uma bactéria microaerofila, com 0,5 micrometros de didmetro e 2,5
micrometros 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 caracteristicas eram impares em relagdo as bactérias ja catalogadas, apesar das
semelhangas com aquelas do género Campylobacter, que possuiam apenas um flagelo, e
ndo revestido por uma bainha. Foi sugerido que o bacilo pudesse ser do género
Spirillum e que seu potencial patogénico, ainda que devesse ser confirmado, era
evidenciavel pela associagdo de sua presenga com uma infiltragdo tecidual de
polimorfonucleares (Warren e Marshall, 1983).

Face as semelhangas morfologicas e bioquimicas com o género Campylobacter

e diante da necessidade de uma definigdo para que a comunidade cientifica
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prosseguisse as investigagdes, os pesquisadores denominaram o bacilo, inicialmente, de
Campylobacter-like e, a seguir, de Campylobacter pylori (Mégraud et al., 1985; Blaser,
1995). Com o aumento do conhecimento sobre suas caracteristicas estruturais,
bioquimicas e genéticas, a sua diferenciagdo tornou-se progressivamente mais clara e,
em 1989, o bacilo recebeu a denominagdo atual: Helicobacter pylori (H. pylori)
(Goodwin et al., 1989 apud Blaser, 1995).

Em 1993, considerava-se a existéncia de sete espécies de Helicobacter, todos de
localizagdo gastrica: Helicobacter mustelae (hospedeiro: furdo ou fuinha), Helicobacter
felis (hospedeiro: gato e cachorro), Helicobacter nemestrinae (hospedeiro: macaco),
Helicobacter acinonyx (hospedeiro: cheetah), Helicobacter rappini (hospedeiro: ovelha
e cachorro), Helicobacter heilmani ou Gastrospirillum hominis (hospedeiro: cachorro,
gato e homem) e Helicobacter pylori (hospedeiro: homem) (Solnick ef al., 1993).

Atualmente sabe-se que, de fato, apenas o H. pylori é capaz de produzir doenga
em humanos e que apenas a doenga péptica e alguns tipos de neoplasias gastricas estdo
definitivamente associados a bactéria (Howden, 1996). Além disto, a descoberta de dois
tipos de cepas de H. pylori (tipo I e tipo II), com suas diferengas genotipicas e
fenotipicas, colaborou para a compreensdo da sua complexa patogenicidade (Crabtree,

1996).

2.2.2 Caracteristicas gerais

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

concentragdes de oxigénio (em torno de 5 %) e ricos em dioxido 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 periodo de crescimento
varia entre 4 e 7 dias e os meios solidos (particularmente, o agar chocolate) s@ao os mais
efetivos para o seu isolamento (Warren e Marshall, 1983; Mégraud ez al., 1985).

Morfologicamente, apresenta-se curvado em diferentes angulos ou formando
espirais, com transformagdo cocoide ocorrendo apés 7 dias de incubagdo. Possui
multiplos flagelos, o que lhe confere sua caracteristica de motilidade (Warren e
Marshall, 1983; Mégraud ef al., 1985). A sua principal caracteristica bioquimica ¢ a
grande produgdo de urease, uma enzima hexadimera possuidora de subunidades com
61kd e 29kd e regulada por, no minimo, 9 genes (Blaser, 1995).

O H. pylori produz também endotoxinas ou lipopolissacarideos e até 31
diferentes enzimas, além da urease (Mégraud ef al., 1985). O perfil proteico da bactéria
é composto por 7 grandes bandas e, além dessas principais, foram encontradas outras
proteinas denominadas de adesinas, que tém seu correspondente receptor na mucosa
gastrica (Mégraud et al., 1985; Moran, 1996).

O H. pylori produz invélucro de amoénia a partir da degradagdo da uréia pela
enzima urease e induz a produgdo de mediadores pro-inflamatoérios, interleucina-8 e
fator de necrose tumoral (Harris ef al., 1996, Ando et al., 1996, Beales ef al., 1997).

Recentemente, foi descrito o genoma completo do H. pylori, o qual possui
1,667,876 bp (Tomb et al, 1997). De acordo com Lee (1998), esse genoma
relativamente pequeno do H. pylori condiz com a sua caracteristica de ser um
organismo com alta capacidade de adaptag¢@o a nichos muito especializados, neste caso,
ao estdmago humano. A bactéria localiza-se na superficie epitelial da mucosa gastrica:

livre no muco, em superficie de adesdao ou no espago intercelular, principalmente no
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antro, ndo invade o tecido e provoca respostas diferentes em cada hospedeiro (Chan et
al., 1992; Bamford e Andersen, 1997).

Ha dois tipos de cepas de H. pylori: as cepas tipo I, que se caracterizam pela
expressdo fenotipica da toxina vacuolizante (VacA) e da proteina citotoxina-associada
ao gene A (CagA), e as cepas tipo II, que ndo expressam tais substincias (Xiang ef al.,
1995). Essa diferenga possui importéncia clinica, ja que, fundamentalmente, as cepas do
tipo I sdo relacionadas ao dano tecidual (Figura ef al, 1989; Fox ef al, 1992; Crabtree ef

al., 1996).

2.2.3 Epidemiologia

Os meios de transmissao

A infecgdo pelo H. pylori é realizada de pessoa para pessoa, e sdo aceitos como
provaveis meios de transmissdo o oral-oral, o gastro-oral, o fecal-oral e o endoscopico
(Krajden ef al., 1989; Kelly ef al., 1994; Georgopoulos ef al., 1996; Axon, 1996; Goh et
al., 1996).

Por intermédio de técnicas de cultura e da reagdo em cadeia da polimerase
(PCR), demonstrou-se que a cavidade oral pode servir de reservatorio do H. pylori
(Nguyen ef al., 1995). A concordancia molecular entre bactérias encontradas em
conjuges e familiares indicam que o meio oral-oral € importante na transmissdo da
infecgdo, assim como na reinfeccdo (Georgopoulos er al., 1996). Em criangas, €
possivel que o meio de transmissdo gastro-oral seja importante, provavelmente em
epidemias de vomitos em escolas; o meio fecal-oral é considerado importante devido a

possibilidade do isolamento da bactéria nas fezes (Kelly ef al., 1994; Axon, 1996).
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Roosendaal ef al. (1993) e Goh et al. (1996), utilizando PCR para analise de
material, demonstraram que os profissionais que trabalham com endoscopia digestiva
alta estdo sob risco de contaminagdo pelo H. pylori.

Um estudo demonstrou que a agua ingerida por comunidades da periferia de
Lima (Peru) possuia evidéncias moleculares da presenga do H. pylori. Dessa forma, a
agua contaminada também poderia constituir em importante veiculo para o contagio
(Hulten et al., 1996).

O tamanho do inéculo necessario para o contagio € ainda desconhecido e o
unico reservatorio importante da infecgao por H. pylori parece ser o homem (Hulten ef

al., 1996; Cave, 1997).

A prevaléncia da infeccdo

Estima-se que aproximadamente 60 % da populagdo mundial seja portadora de
H. pylori, apesar de apenas uma minoria desenvolver sintomatologia devido a sua
presenga (Cave, 1997). A prevaléncia da infec¢do pelo H. pylori depende
principalmente de um determinante maior - as condigdes sociais e econOmicas. A
precariedade dessas condigdes em uma determinada populagdo aumenta o risco
individual para a infec¢do pelo H. pylori (Graham et al., 1991a; Graham ef al., 1991b;
Malaty et al., 1992; EUROGAST, 1993; Rosenstock ef al., 1996; Breuer et al., 1996;
Malaty ef al., 1996).

Particularmente importantes sédo essas condigdes durante a infancia, pois varios
trabalhos, de diferentes origens geograficas, verificaram que a infecgdo assintomatica
pelo H. pylori ocorre ja na crianga: a exposi¢do a bactéria € mais precoce quanto pior as

condi¢des socioecondmicas da regido (as condigdes socioecondmicas foram definidas



46

de formas variadas, considerando renda familiar, nivel educacional, nimero de
moradores de uma mesma casa e condigdes de saneamento bésico) (Graham et al.,
1991a; Cullen ef al., 1993; Oliveira et al., 1994; Patel et al., 1994; Malaty et al., 1996;
Lindkvist ef al., 1996, Rosenstock ef al., 1996; Fricker, 1996). Assim, na India, a
sorologia anti-H. pylori (IgG), realizada em 238 pacientes entre 3 e 70 anos, demonstrou
que a freqiiéncia da infecgdo aumentava com a idade e que aos 20 anos de idade era
superior a 80% (Graham ef al., 1991a).

Paises com grande quantidade da populagdo situada em niveis de pobreza
econdmica possuem prevaléncia de até 90% (por exemplo: India, Etidpia e Coréia do
Sul); em paises considerados ricos economicamente, a estimativa situa-se em torno de
40% (por exemplo: Itdlia e Alemanha) (Graham ef al., 1991a; Lindkvist ef al., 1996;
Malaty ef al., 1996; Rebora ef al., 1994; Breuer ef al., 1996). Claro é que, dentro de um
mesmo pais, regido ou mesmo cidade, tais nimeros também podem variar de acordo
com a disparidade socioecondmica vigente. Em Houston (Estados Unidos da América),
por exemplo, em comunidades negras e hispanicas, a prevaléncia variou entre 29% - em
criangas 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 al.,
1991b).

Varios estudos de coorte demonstraram que a taxa anual de soroconversdo em
adultos para infecgdo pelo H. pylori € baixa, o que reforga a convicgdo de que a maioria
dos individuos s3o infectados antes dos 20 anos de idade (Ramirez-Ramos, 1991,
Kuipers et al., 1993; Cullen et al., 1993; Lindkvist ef al., 1996).

Em 1994, um estudo de prevaléncia realizado com 249 criangas de Belo

Horizonte (Brasil) demonstrou que a infe¢do pelo H. pylori ocorre precocemente na



47

infancia e aumenta com a idade. Verificou-se que, na faixa etaria entre 1 més e 2 anos
de idade, 16,4% possuem sorologia IgG reagente a bactéria; entre 9 e 11 anos de idade,
48,8% sdo regentes; e entre 15 e 18 anos de idade, 64,3% o sdo (Oliveira ef al., 1994).
Em outro estudo, sul-coreano, um total de 413 individuos foram avaliados para a
infecgdo pelo H. pylori, por meio da sorologia IgG, sendo que 75% dos adultos e 22%
das criangas eram reagentes. As condi¢des socioecondmicas constituiam fator de risco
independente para as criangas; ndo houve associagdo entre a presenc¢a do H. pylori € o
sexo, o tabagismo e o consumo de alcool (Malaty et al., 1996).

Em 1993, foi publicado um estudo tranversal e multicéntrico envolvendo
populagdoes da Europa, norte da Africa, América do Norte e Japdo, avaliando
caracteristicas epidemiolégicas da infecgdo pelo H. pylori (EUROGAST, 1993). O
diagnostico da exposicdo ao H. pylori foi realizado pela sorologia IgG e foram
analisados 3.194 individuos. Entre os fatores avaliados (sexo, nivel educacional,
tabagismo, uso de bebidas alcoodlicas, historia de cirurgia gastrica, peso e altura), foi
demonstrado que somente estava associado a maior exposi¢do ao H. pylori o nivel
educacional baixo.

Em um estudo sobre a importancia da suscetibilidade genética para a adquirir a
infeccdo pelo H. pylori, foi verificado que os gémeos monozigdticos sdo mais

suscetiveis que os dizigoticos (Malaty et al., 1994).

Os fatores de risco para a aquisi¢do da infeccdo

O principal fator de risco para a infec¢@o pelo H. pylori séo as baixas condicoes
sociais e econdmicas, inferidas pela renda familiar, grau de escolaridade, condigdes de

moradia e de alimentagdo, particularmente durante o periodo da infancia (Graham et al.
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1991b; Ramirez-Ramos, 1991; Patel ef al., 1994; Breuer ef al., 1996). Outros fatores de
risco independentes provavelmente incluam o convivio intrafamiliar com portadores do
H. pylori, particularmente o cOnjuge, e as profissdes que trabalham diretamente com a
endoscopia digestiva alta (Georgopoulos ef al., 1996; Goh ef al., 1996).

Fatores que ainda carecem de definitiva comprovagdo epidemioldgica,
permanecendo como questdo controversa, ainda que citados como possivelmente
importantes, sdo a suscetibilidade genética, a raga e a profissdo de dentista, sendo
definitivamente descartados como fatores de risco independentes para o H. pylori o uso
do cigarro, do alcool, do café, de medicamentos esterdides, de acido acetilsalicilico e de
drogas supressoras da acidez gastrica, o tipo sangiiineo (pelos sistemas ABO e Rh) e ser
residente da zona rural (Krajden ef al., 1989; Graham et al., 1991b; Parsonnet ef al.,

1992; EUROGAST, 1993; Malaty ef al., 1994; Go, 1997).

2.2.4 Patogénese

O desenvolvimento de doengas associadas ao H. pylori, uma vez que o individuo
esteja infectado, parece depender de trés fatores: do grau de viruléncia génica da
bactéria; do tempo de infecgdo (infecgdo cronica, durando mais de uma década,
predispde a desfechos gastroenterologicos mais severos, como cancer gastrico); e das
caracteristicas genéticas do hospedeiro (resposta gastrica fisiologica e, talvez,
suscetibilidade relativa a presenca de determinados antigenos de histocompatibilidade e

de determinados grupos sangiiineos) (Go, 1997).
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O H. pylori possui propriedades patogénicas que podem ser compreendidas
como fatores ou de colonizagdo ou de persisténcia ou indutores de doenga (Moran,

1996):

a) Fatores de colonizagdo: sio a motilidade, o microaerofilismo (que

favorece a sua permanéncia no gel mucoso semipermeavel), a producao de

urease e a presenca de adesinas (moléculas proteicas que realizam a
ligagdo da bactéria aos receptores celulares) (Moran, 1996, Atherton e

Covacci, 1997).

b) Fatores de persisténcia: s3o os lipopolissacarideos (endotoxinas

imunomoduladoras, constituintes da membrana celular das bactérias gram-
negativas, que auxiliam o H. pylori a adaptar-se ao seu nicho ecologico na
mucosa gastrica, pois minimizam a resposta inflamatoria local e contribuem
para a persisténcia e cronicidade da infecgdo); a capacidade de

supressao do sistema imune (apesar de o H. pylori estimular o sistema

imune, pode também agir suprimindo esse sistema, pela produgdo de uma
proteina que diminui o grau de proliferagdo de células mononucleares. Além
disto, a atividade dos fagocitos € reduzida tanto pelo dano ocasionado pela
acdo da amoOnia em suas membranas, quanto pela atividade da enzima

dismutase superoxido); e as formas cocoides (o H. pylori pode converter-

se em uma forma cocodide, tornando-se adaptado ao ambiente hostil da
mucosa gastrica e permanecendo em uma fase “latente” por alguns periodos)

(Moran, 1996).



50

c) Fatores indutores de doenga sdo: a alteracdo quantitativa e

gqualitativa na producdao de muco (o H. pylori diminui a liberagdo das

mucinas intracelulares; a mucina produzida possui peso molecular menor e
reduzido grau de sulfatagdo. Estas alteragdes na estrutura da mucina

associam-se ao desenvolvimento de doengas gastricas), a secrecao de

pepsinogénio (ela esta correlacionada com a secregao elevada de pepsina,

enzima importante na patogénese da tlcera duodenal); as fosfolipases (o #.
pylori produz as fosfolipases A2 e C, as quais podem diminuir a camada
protetora da mucosa, rica em fosfolipideos e com caracteristicas

hidrofébicas); a citotoxina vacuolizante (VacA) (a VacA € uma proteina

com aproximadamente 90 kd, produzida pelas cepas tipo I do H. pylori. Essa
proteina causa vacuolizagdo de c€lulas epiteliais, inibe a proliferagdo celular
e estimula a liberagdo de pepsinogénio e de mediadores inflamatérios
secundarios, sendo mais encontrada nos portadores de tlcera do que nos ndo

portadores); a citotoxina associada ao gene A (CagA) (esta proteina é

um antigeno com 128 kd, produzido pelas cepas tipo I do H. pylori. Esse
antigeno estimula as células epiteliais a produzirem quantidades elevadas de
interleucina-8, uma potente citoquina de ag¢do pro-inflamatoria. As cepas
bacterianas que expressam CagA ocasionam processos inflamatorios e dano
celular, a ponto de estarem associadas ao desenvolvimento de ulcera

duodenal, atrofia gastrica e carcinoma gastrico); a auto-imunidade (em

certas cepas de H. pylori, a presenca de um antigeno polissacaridico
semelhante ao encontrado no grupo sangiiineo Lewis x e Lewis y pode estar

relacionado ao desenvolvimento de um processo auto-imune, pois a reagéncia
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sorologica ao H. pylori esta relacionada a presenga de auto-anticorpos contra
a mucosa gastrica antral. Tais anticorpos estdo dirigidos contra as células

gastricas parietais e sdo associados com atrofia gastrica); e o fator inibidor

do crescimento (uma proteina de aproximadamente 100 kd, sintetizada
pelo H. pylori, que provavelmente diminui a proliferagdo celular no epitélio
gastrico, levando a uma dificuldade de reparagdo da mucosa danificada)
(Knipp et al., 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 patogénicos importantes (Sobala et al.,

1991, Xiang et al., 1993). Elas estdo distribuidas entre cincos caracteristicas principais:

a) Produgdo de acidez gastrica aumentada: essa caracteristica pode dever-se a
secrecao duodenal de bicarbonato diminuida nos pacientes com
ulcera, que retorna ao normal apos a erradicag@o do H. pylori; a possivel agao
de um metabolito da histamina, a N-metil histamina, produzido pelo H.
pylori e que estimula a secregdo acida pelas células parietais; e a secrecéo

de pepsinogénio e prostaglandinas I e II, que aumentam com a

infecgdo pelo H. pylori (Asaka et al., 1997, Bamford e Andersen, 1997).

b) Interagdo entre células imunes e mucosa gastrica: a diminui¢do da secreg¢do
da somatostatina (inibidora natural da secre¢do de gastrina), que ocorre com a

infecgdo cronica pelo H. pylori, e a agao de ceélulas inflamatorias
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mononucleares sobre a mucosa gastrica estimulam a liberagdo de gastrina.
A resposta inflamatéria induzida pelo H. pylori resulta da ativacdo de

monocitos, que aumentam a produgdo de citoquinas pré-inflamatorias,

entre elas, o fator de crescimento do hepatocito, a interleucina-1, a
interleucina-6, a interleucina-8, o fator de necrose tumoral alfa e a citoquina
especifica do RNA mensageiro. A produgdo de elastases e proteases

pelos leucocitos e o processo oxidativo de neutroéfilos, associados a

infecgdo pelo H. pylori, podem aumentar o dano a mucosa gastrica. (Harris ef

al., 1996; Ando et al., 1996, Bamford e Andersen, 1997).

¢) Danos oxidativos adicionais @ mucosa gastrica: o H. pylori promove

diminuicées nos niveis de antioxidantes da mucosa gastrica, o que

pode levar a um aumento do processo inflamatorio local. Paralelamente, ¢

possivel que ocorra elevagdo dos niveis de dismutases superoxidas e

do 6xido nitrico, substancias com propriedades oxidativas que levam a

injuria tecidual (Bamford e Andersen, 1997).

d) Resposta epitelial anormal: as células epiteliais da mucosa gastrica sdo muito
sensiveis a agdo direta da citotoxina vacuolizante do H. pylori (VacA). A

presenga do bacilo induz um estado acentuado de proliferacédo epitelial e

apoptose, com diminuigdo da integridade do epitélio. Foi demonstrado, em
estudos em cobaias, que a resposta do hospedeiro varia conforme sua
configuragdo génica, independemente das propriedades bacterianas (Bamford

e Andersen, 1997).
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e) Formagdo de anticorpos: podem ser encontrados anticorpos anti-CagA,

ainda que faltem comprovagdes de sua importancia para o desenvolvimento

de doengas. Ocorre depodsito de complemento na mucosa gastrica

inflamada; porém, se o componente C3 ndo for ativado, é possivel que tal

deposito ndo possua repercussao patogénica (Bamford e Andersen, 1997).

2.2.5 Sintese da historia natural da infecc¢do pelo Helicobacter pylori

Segundo Mégraud (1996b), a historia natural da infec¢do pelo H. pylori pode ser
assim sintetizada: apos ser transmitido, o H. pylori dirige-se a mucosa gastrica, seu
habitat natural, onde passa a secretar a enzima urease, que age degradando a uréia,
promovendo a liberagdo de CO2 e amonia, a responsavel pela diminui¢do da acidez ao
redor do H. pylori. A motilidade do H. pylori somada com a ag¢do de enzimas
mucoliticas, permite-lhe a passagem por entre a camada mucosa. No antro, sua
localizag¢do preferencial, o H. pylori ira estabelecer-se entre as jungdes intercelulares,
relacionando-se intimamente com a superficie epitelial. Sempre protegido pelo
involucro alcalino que produz, o H. pylori prolifera-se e, nesse processo, danifica o
epitélio gastrico. O aumento da acidez gastrica e o processo inflamatério desencadeado
também danificam o epitélio, principalmente pela agdo de enzimas proteoliticas e de
radicais livres oxidantes. Com o evoluir desse conjunto de alteragdes, ha ruptura das
jungdes intercelulares, transformagdo celular cuboidal, encurtamento das células
epiteliais, infiltragdo crescente da mucosa por linfocitos € mondécitos e produgdo de

anticorpos que, todavia, ndo conseguem erradicar completamente o agressor.
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O mesmo autor refere que a atividade continuada de polimorfonucleares
cronifica a infecgdo, e o epitélio, danificado, reage produzindo areas de reparagio e
fazendo surgir zonas de hiperproliferagdo celular. A proliferagédo celular ¢ realizada em
ambiente patologico, o que pode ocasionar alteracdes celulares, inclusive metaplasias,
apos anos de evolugdo. Como o H. pylori ndo sobrevive no interior das células, sua
presen¢a tende a diminuir; e. como conseqiiéncia, ocorre redugdo progressiva do
processo inflamatorio, até culminar no estagio final de atrofia gastrica (Mégraud,

1996b).

2.2.6 Diagnostico

O diagnoéstico da infecgdo por H. pylori pode ser realizado por métodos
invasivos e ndao invasivos. Os métodos invasivos sdo os realizados por endoscopia
digestiva alta e os ndo invasivos sdo realizados sem a necessidade da mesma (Mégraud,
1996a; Boer, 1997). A escolha do teste a ser utilizado dependera do contexto clinico do
paciente ou, em casos especificos, do tipo de trabalho ou estudo de pesquisa a ser
desenvolvido (Cutler, 1996, Boer, 1997).

Segundo Mégraud (1996a), a existéncia de um grande nimero de técnicas
diagnosticas demonstra que nenhuma € perfeita para todas as situagdes. Nos estudos
para avaliagdo de testes diagnosticos para H. pylori, sao utilizados dois testes positivos
(geralmente cultura e histologia) como padrdo-ouro para efeitos comparativos (Thijs ef

al., 1996).



Métodos Invasivos

Cultura

A cultura é o método mais especifico para o diagnéstico de microorganismos e é
fundamental para o conhecimento de suas caracteristicas gerais, entre elas seus fatores
de viruléncia e o seu grau de suscetibilidade a antibidticos (Lopez-Brea et al., 1997).

A cultura de H. pylori, porém, é dificultada pelas exigéncias e particularidades
técnicas especificas para o seu crescimento. O material a ser cultivado deve provir de
amostras biopsiadas do antro ou corpo gastricos e deve ser transportado sob
temperaturas baixas (aproximadamente 4°C), em liquido salino, gelo ou nitrogénio
liquido (Mégraud, 1996a). Os meios solidos para a cultura utilizados sd@o o agar sangue
e o agar soro de cavalo, com ou sem antibiéticos (os meios liquidos sdo utilizados em
pesquisas para o estudo de caracteristicas da fisiologia e bioquimica). A cultura para o
H. pylori requer uma atmosfera microaerobica, com 5% de oxigénio e entre 5-10% de
dioxido de carbono, sendo que o periodo médio minimo de crescimento é de 10 dias
(Mégraud, 1996a; Lopez-Brea ef al., 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 diagnostico de dificil emprego rotineiro na pratica clinica; seu espago
esta reservado para os casos suspeitos de resisténcia a antibidticos e para os
experimentos em pesquisas microbiologicas (Brown e Peura, 1993; Cutler, 1996; Thijs

et al., 1996).
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Histologia

A histologia possui um espago de destaque no diagnéstico do H. pylori, desde os
primeiros e historicos relatos e consideragdes realizados por Warren e Marshall (1983).

Além da visualizagdo direta da bactéria, a histologia contribui para o
reconhecimento dos diferentes efeitos teciduais ocasionados por sua presenga
(inflamagdo aguda, inflamag@o crénica, agregados linfoides e metaplasia intestinal)
(Brown e Peura, 1993; Lopez-Brea et al., 1997).

Realizada a biopsia gastrica (preferencialmente, duas biopsia do antro, sendo a
biopsia do corpo gastrico também recomendada por alguns autores), é recomendado
efetuar o exame histologico pelos métodos de Giemsa ou Warthin-Starry, ainda que a
coloragdo por hematoxina-eosina ja tenha sido amplamente empregada (Brown e Peura,
1993; Cutler, 1996).

A especificidade e sensibilidade dependerao ndao s6 do desempenho do
patologista, que podera encontrar dificuldades em casos em que € pequeno o nimero de
bactérias presentes ou naqueles com atipias morfologicas, mas também da qualidade das
bidpsias (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 histoquimica e imunoperoxidase, a acuracia do
diagnéstico histoldgico pode ser aumentada (Lopez-Brea et al., 1997). A sensibilidade
da histologia para o diagnostico do H. pylori encontra-se entre 96% e 98,4%; a

especificidade chega a 98,8 % (Thijs et al., 1996).
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Apesar de sua caracteristica invasiva e de seu custo financeiro ser considerado
elevado, a histologia € um método amplamente utilizado na suspeita de doenga péptica,

particularmente em casos que ainda nao receberam tratamento (Cutler, 1996).

Testes Rapidos de Urease

Uma enzima produzida pelo H. pylori, a urease, degrada a uréia. Os produtos
dessa rea¢do sdo a amoénia e o bicarbonato que, liberados, alcalinizam o ambiente
gastrico. Essa alteragdo de pH pode ser detectada por um reagente especifico, através de
colorimetria (Brown e Peura, 1993; Mégraud, 1996a).

Para a realizagdo desses testes, € necessario biopsia gastrica. O espécime
biopsiado é colocado em um meio contendo uréia, como substrato, € 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
coloragdo, que permite avaliar o nimero 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. Apds 24 horas, ao
contrario, a sensibilidade é 6tima mas a especificidade diminui por conta de bactérias
contaminantes que passam a produzir urease. Os falsos-positivos para a infecgdo por H.
pylori com o uso desses testes estdo estimados entre 2-5 %.

De acordo com Mégraud (1996a), Bourguinon ef al. verificaram que a acuracia
desses testes depende de um nimero minimo de bactérias presentes no espécime

(aproximadamente 10.000 microrganismos sS30 necessarios para provocar a reagao
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colorimétrica). A sensibilidade dos testes, em média, ¢ de 90,2%; ja a especificidade
pode chegar a 100% (Thijs e al. 1996).

Trata-se de testes considerados acessiveis quanto aos custos financeiros,
principalmente se comparados com a cultura e a histologia; podem ser utilizados para o
diagnostico pré-tratamento, mas ndo sio recomendados para o seguimento pos-
tratamento (ha perda de sensibilidade em pacientes que tenham sido tratados com
medicamentos inibidores da bomba de prétons, pois esses compostos inibem a produgio

de urease) (Brown e Peura, 1993; Mégraud, 1997; Lopez-Brea ef al., 1997).

Exames de Secrecdo

Os exames em campo escuro e com o método de Gram foram reportados como
Gteis para investigar a presen¢a do H. pylori em secre¢des advindas da mucosa gastrica,
via endoscopia digestiva alta; apesar da sua reconhecida limitagdo quanto a
sensibilidade, ha afirmag¢do de que a sensibilidade desses exames é comparavel a dos
testes rapidos de urease (Mégraud, 1996a).

Perri ef al. (1992) demonstraram que a coloragdo direta com carbolfucsina de
uma lamina contendo um esfregago de tecido biopsiado pode constituir um método
fidedigno e de pratica execugdo. Ja Resende ef al. (1993) verificaram que o exame
direto de secregdo através da coloragdo com carbolfucsina possui sensibilidade
comparavel a dos testes rapidos de urease: encontraram 100% de sensibilidade no pré-
tratamento (utilizando a cultura como padrdo-ouro), qualidade que se perde, porém, no

pos-tratamento.
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Métodos Moleculares

Os métodos moleculares sdo utilizados para o diagndstico de infecgdes a partir
de espécimes biopsiados e para a tipagem bacteriana no sentido da diferenciagdo entre
episodios de reinfecgdo, resisténcia ao tratamento ou infecgGes mistas (Lopez-Brea er
al., 1997).

A reag@o em cadeia da polimerase (PCR) é um método molecular com indicagdo
para o diagnostico de uma ampla gama de patologias infecciosas, entre as quais o H.
pylori. Para realiza-lo, é necessario um espécime de material biologico que contenha o
DNA da bactéria, para que possa proceder-se a amplificagdo do seu material genético
(Ho et al., 1991, Hammar et al., 1992; Clayton ef al., 1992).

Thijs ef al. (1996) encontraram 96,7% de sensibilidade e 100% de especificidade
do PCR para a detecgdo da infecgéo pelo H. pylori.

O aspirado de suco gastrico coletado por tubo nasogastrico foi proposto como
técnica adequada para a utilizagdo do PCR (Boer, 1997). Nas fezes, o H. pylori também
pode ser detectado pelo PCR, porém sua acuracia ¢ prejudicada pela presenga de
enzimas inibidoras da Termous aquaticus-polimerase (Lopez-Brea ef al., 1997).

O uso do PCR recomenda a adogdo de cuidados especiais para evitarem-se as
“contaminagGes” responsaveis por casos falsos-positivos (Mégraud, 1996a; Lopez-Brea
et al., 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 Nao-Invasivos

Sorologia

A cronicidade da infecgdio pelo H. pylori estimula o sistema imune celular e
humoral, provocando a formagéo de anticorpos que podem ser identificados localmente
- por meio de coloragio para anticorpos monoclonais em espécimes biopsiados - ou
sistemicamente, por verificagdo da formag@o de imunoblobulinas anti-#. pylori (Brown
e Peura, 1993; Cutler, 1996).

Em pacientes ndo-tratados, os anticorpos elevam-se progressivamente; como a
resolugdo espontdnea da infecgdo € considerada um evento raro, a presenca de
anticorpos traduz exposigao ao H. pylori e infecgdo corrente (Brown e Peura, 1993).

As imunoglobulinas formadas como anticorpos ao H. pylori sio identificadas no
soro e na saliva. Mas ¢ no soro que elas possuem maior acuracia, ja que na saliva os
problemas técnicos de obten¢do de material ndo-contaminado limitam o seu uso e a
sensibilidade e especificidade sdo menores (Vaira ef al., 1988; Evans et al., 1989,
Fallone e cols, 1996).

As principais imunoglobulinas a serem detectadas para fins diagndsticos sdo a
IgG e a IgA (Vaira et al., 1988; Brown e Peura, 1993). Quando comparada a IgA e a
IgM, a IgG possui maior sensibilidade e especificidade, o que a tornou a preferida para
o diagnostico (Bronw e Peura, 1993; Cutler, 1996).

O periodo esperado para que haja soroconvers@o detectavel por IgG, na infecgdo
por H. pylori, € de aproximadamente 74 dias (Sobala ef al., 1991).

Os principais métodos utilizados para a identificagdo de IgG e IgA sdo o

enzimaimunoensaio, conhecido como ELISA, com medi¢do quantitativa (o método
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mais utilizado na atualidade) e os testes rapidos de consultorio, realizados por
hemoaglutinagdo, com medigdo qualitativa, que, apesar de serem mais rapidos que o
anterior (diagnéstico em menos de 1 hora), perdem em acuracia. A imunofluorescéncia
indireta, que utiliza o imunoblot, é o mais sensivel e especifico dos testes, porém € o
com maior custo financeiro, sendo utilizado em alguns casos de duvidas diagnosticas
(Rocha ef al., 1992; Mégraud, 1997, Lopez-Brea ef al., 1997, Boer, 1997).

Utilizando dois testes diagnésticos como padrdo-ouro, Thijs ef al. (1996)
encontraram sensibilidade de 100% e especificidade de 94,4% para a sorologia. Tais
resultados, porém, podem ndo ser reproduziveis em pacientes idosos, ja que, mesmo
com a ndo constata¢do da presenga da bactéria nesses pacientes, a resposta imune pode
persistir, diminuindo a especificidade (Boer, 1997).

Um aspecto que limita o uso da sorologia para o diagnoéstico de H. pylori é fato
de a infecgdo localizar-se na mucosa gastrica; além disso, a resposta humoral sistémica
pode ndo ser suficiente para permitir a deteccdo de anticorpos pelos kits de ELISA
disponiveis no mercado, ocasionando resultados falsos-negativos (Mégraud, 1997).

Para Cutler (1996), a detecg@o 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 opg¢do fundamental para o diagndstico do H.
pylori, ja que a infecgdo possui alta prevaléncia na populagio e, para o desenvolvimento
de estudos epidemiologicos, existe a necessidade de testes ndo-invasivos, confiaveis e
com custos acessiveis (Boer, 1997). Porém, a sorologia ndo ¢ o método mais adequado

para 0 seguimento apds o tratamento do paciente, pois os seus titulos podem
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permanecer elevados apés um ano de erradicagdo do H. pylori (em média, ocorre
redug¢do de 50 % dos titulos em 6 meses e, em até 65 % dos pacientes, podem ser
identificados anticorpos ainda apos 1 ano) (Cutler, 1996).

A detecgdo de fragmentos da proteina CagA no soro pode identificar as cepas de
H.pylori com maior potencial patogénico e ndo € utilizada para o diagnostico inicial da

infecgdo (Lopez-Brea ef al., 1997).

Teste Respiratorio da Uréia Marcada com Carbono

O teste respiratorio da uréia marcada com carbono tornou-se uma importante
opgdo para o diagnéstico do H. pylori; além de ser considerado um teste ndo-invasivo,
ele pode ser utilizado tanto para o primeiro diagnostico como para 0 acompanhamento
apos o tratamento (Lopez-Brea er al., 1997). O teste consiste na ingestdo de uréia
marcada com radioisétopo. Em pacientes infectados, a uréia é hidrolizada pela urease
em amonia e bicarbonato. Esse, por sua vez, € absorvido pela circulagdo sangiiinea e
eliminado, sob forma respiratéria, como dioxido de carbono (CO2) marcado com o
radiois6topo (Brown e Peura, 1993).

Os radioisotopos utilizados sd@o o carbono 13 (ndo radioativo) ou o carbono 14
(radioativo). A concentragdo de CO2 marcado é determinada por um espectometro de
massa para o carbono 13, ou por um espectrometro de cintilagdo liquida para o carbono
14 (Brown e Peura, 1993). O carbono 14 possui restricdes de uso em criangas e
gestantes, apesar das quantidades minimas 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 al. (1996), comparando-o com outros métodos diagnosticos (dois testes
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positivos como padrdo-ouro), encontraram 100% de sensibilidade e especificidade.
Falsos-negativos podem ocorrer se a produg@o endogena de CO2 for muito elevada e se
o teste for realizado apds o uso de antibidticos, bismuto e/ou inibidores da bomba de
prétons, drogas que suprimem a bactéria, mas podem ndo erradica-la. Estes resultados
falsos- negativos podem ocorrer em até 10% dos casos (Boer, 1997). Falsos-positivos
raramente ocorrem, e sdo devidos a presenga de outras bactérias no estdbmago ou a um

recente episddio de sangramento gastrico. (Mégraud, 1996a).

2.2.7 Helicobacter pylori e doengas gastroenterologicas

O Helicobacter pylori esta definitivamente associado, de forma etiopatogénica,
com a gastrite assintomatica, as gastrites aguda e cronica sintomaticas e a ulcera
péptica; € provavel que ele também tenha relagdo com estados de atrofia e metaplasia
gastricas (Dooley et al., 1989; Rauws e Tytgat, 1990; NIH Consensus Conference,
1994, Malfertheiner e Miehlke, 1997). Sua associagdo com os quadros de dispepsias
funcionais carece de estudos confirmatérios (Labenz e Rokkas, 1997). Quanto a sua
importancia no desenvolvimento do adenocarcinoma e do linfoma gastrico (linfoma
MALT, ou tecido linféide associado & mucosa), ha estudos que confirmam tais relagdes
(Forman, 1996; Azaka, 1997, Zucca et al., 1998).

Segundo Forman (1996), a instituicdo /nternational Agency for Research on
Cancer, em 1994, analisou a infec¢do por este bacilo e a considerou como

potencialmente carcinogénica para humanos (carcinogeno do grupo I).
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2.2.8 Helicobacter pylori e doengas sistémicas ndo-dermatologicas

Nos ualtimos anos, tém surgido na literatura médica estudos correlacionando a
presen¢a do Helicobacter pylori com o desenvolvimento de doengas que acometem
variados 6rgaos e sistemas. A maioria dessas doengas possui importante relevancia em
virtude de sua freqiiéncia na populagdo geral; entretanto, até o momento e apesar desses
trabalhos, nenhuma das associagdes aventadas foi confirmada definitivamente. As
seguintes doengas ja foram relatadas: anemia sideropénica (Dufour et al., 1993 apud
Gasbarrini ef al., 1997), doen¢a cardiaca coronariana e coagulopatia (Murray ef al.,
1995; Niemeld ef al., 1996, Scragg ef al., 1996; Sung e Sanderson, 1996; Rathbone ef
al., 1996, Parente, 1997); sindrome de Sjogren (Figura, 1994), esclerose sistémica
(Reinauer et al, 1994) tireoidopatias auto-imunes (Showji ef al., 1996; Patel, 1997);
diabetes mellitus (Oldenburg, 1996); fenomeno de Raynaud (Gasbarrini ef al., 1996);
enxaqueca (Gasbarrini et al., 1997, Patel et al., 1997);, bacteremia (van der Ven ef al.,

1996); alteracoes do desenvolvimento infantil (Patel e al., 1994)

2.2.9 Helicobacter pylori e doengas dermatologicas

Provavelmente esteja entre as doengas dermatologicas o maior nimero de
hipéteses formuladas associando doengas extradigestivas com a infecg@o pelo H. pylori.
Em comum, tais doengas possuem uma base polietiopatogénica, em algumas ndo muito
bem compreendida e, na maioria, com alteragdes no sistema imunoldgico. Para o

surgimento ou o completo desenvolvimento dessas dermatoses, geralmente € necessaria
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a agdo de fatores desencadeantes ou precipitantes que funcionam como verdadeiros

“gatilhos”; entre esses fatores, os processos infecciosos ocupam espago destacado.

Roséacea

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 condigdes socioecondmicas) para verificar uma possivel
relag@o entre a presenga do H. pylori e o desenvolvimento da rosacea. Em 94 pacientes
de rosacea e em 88 controles, mensuraram-se os niveis séricos de IgG para o H. pylori e
os resultados ndo demonstraram diferengas estatisticamente significativas (Schneider ef
al., 1992). No mesmo ano, Powell ef al. (1992) descreveram ter encontrado uma
reagéncia sorologica para anticorpos anti-H. pylori em 19 de 20 pacientes com rosacea.

Rebora ef al. (1994) publicaram estudo com 31 pacientes italianos com rosacea,
sem grupo controle, quanto a presenga do /. pylori. Foram realizadas endoscopias
digestivas altas em todos os pacientes, com biopsias de fundo e antro gastricos e de
bulbo duodenal; em 20 pacientes, foram ainda realizadas sorologias especificas (IgG,
IgA e IgM). Encontrou-se positividade em 26 dos 31 pacientes a histopatologia, e 16
dos 20 pacientes foram reagentes a sorologia. Entre os 20 pacientes estudados com
ambos os métodos, todos foram positivos em pelo menos um deles. Esses achados de
freqiiéncia eram similares aos encontrados em populagées com gastrite e mais altas que
as esperadas na populagdo italiana em geral. Os autores argumentam que a melhora dos
quadros de rosacea com o uso de metronidazol oral seria um indicativo de uma provavel

relagdo etiopatogénica da infecg@o 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 ligagdo entre os
problemas gastricos e a rosacea, corroborando a histérica alegagdo de relagdo entre
ambos (Rebora ef al., 1995). Comentaram também que, nos seus achados, a rosicea do
tipo vascular era mais comumente associada ao H. pylori do que as do tipo
papulopustulosa e granulomatosa, o que poderia ser explicado pela liberagdo de alguma
substancia vasodilatadora, talvez uma toxina semelhante a4 encontrada na intoxicagdo
pelo Bacillus subtilis.

Parish e Witkowski (1995), ao comentar a possivel associa¢@o entre o H. pylori
e a rosacea, referiram que o metronidazol e a claritromicina, ambos administrados por
via oral, poderiam ser usados para tratar tanto a ulcera péptica quanto a rosacea. Quanto
a recomendagdo, tradicionalmente proposta havia anos, para ado¢do de uma dieta
especial para os pacientes com rosacea, os autores acreditam que ela possui uma base
ndo empirica. Em carta ao editor sobre o artigo de Parish e Witkowski, Wolf (1996)
questionou a relagdo 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 utilizagdao de
terapéutica sistémica, como ocorre eventualmente com o uso de metronidazol tépico? A
contra-argumentagdo a essa carta foi realizada por Rebora e Drago (1996), que alegaram
ser a rosacea uma doenga multifatorial e que o metronidazol possui diferentes tipos de
agoes terapéuticas.

Kolibasova (1996) relatou o caso de uma paciente com rosacea papulopustulosa
extensa resistente a tetraciclina, a doxiciclina, & amoxacilina, a isotretinoina ¢ a
medicamentos topicos (enxofre, clindamicina, ictamol, corticoesteroides). A paciente,

que possuia epigastralgia e diarréia, teve a presenga do H. pylori determinada pelo teste
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da urease e cultura de tecido gastrico. Foi realizado o tratamento sistémico com
metronidazol, amoxacilina e bismuto, em 4 semanas, a paciente estava sem lesdes
cutdneas e, apos 2 anos de seguimento, ela ndo havia tido recrudescimento da doenga.

Recentemente, Sharma ef al. (1998) publicaram trabalho que avaliou a
prevaléncia do H. pylori e de outros marcadores de doenga do trato gastrointestinal em
45 pacientes com rosacea e 43 controles. Os pacientes com rosacea relataram mais
freqiientemente sintomas como “indigestdao” (66,7% contra 32,6%, p=0,001) e também
maior uso de antiacidos (60% contra 32,6%, p=0,01). A reagéncia sorologica da IgG
para H. pylori ndo foi estatisticamente diferente entre os dois grupos, mas os autores
ndo avaliaram o uso prévio de antibioticos nos grupos e ndo relataram analise para
condigdes socioeconomicas.

Jones et al. (1998) também ndo encontraram diferengas estatisticamente
significativas quanto a freqiiéncia de infec¢do por H. pylori entre 52 pacientes com
rosacea que realizaram sorologia IgG e 133 controles que realizaram endoscopias
digestivas altas (com biopsia antral e avaliagdo por histologia e teste rapido de urease).

Os autores ndo avaliaram outras variaveis capazes de influir nos resultados.

Urticaria

A pesquisa de patogenos intestinais € classicamente realizada na investigagdo de
quadros urticarianos, sendo que a infec¢@o pelo Campylobacter jejuni foi descrita como
desencadeadora de quadros de eritema nodoso e urticaria aguda em 1982 e 1984,
respectivamente. (Hoskins, 1982; Bretag ef al., 1984).

Rebora et al. (1995) relataram que, de 7 pacientes com urticaria cronica, em 4

havia sido encontrado sorologia reagente para Helicobacter pylori e que, apos
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tratamento especifico, em 3 pacientes havia ocorrido involugdo do quadro clinico. Um
ano apos, Tebbe ef al. (1996) publicaram um estudo com 25 casos de urticéria cronica
avaliados para a presencga de H. pylori através do teste da uréia respiratoria e sorologia
IgG. Em 17 pacientes houve positividade em ambos os testes e, entre os 12 que
aceitaram realizar a biopsia gastrica, houve 100 % de confirmagdo diagnostica. No
seguimento, apods o tratamento especifico dos 17 pacientes, 8 obtiveram remissdo
completa, 6 apresentaram remissdo parcial e 3 ndo obtiveram melhora. Em todos os que
melhoraram (14 pacientes), o teste da uréia respiratéria se havia tornado negativo,
inversamente, nos pacientes em que ndo se havia verificado melhora, o teste da uréia
respiratoria continuava evidenciando a presenca do H. pylori.

Bohmeeyer ef al. (1996) publicaram estudo com 10 casos de urticaria cronica
idiopatica quanto a presen¢a da infecgdo pelo H. pylori, diagnosticada por histologia
gastrica. Em 8 pacientes, foi encontrado o bacilo e, apos o tratamento especifico, as
lesdes desapareceram.

Bonamigo ef al. (1997) apresentaram na Reunido Anual dos Dermatologos do
Cone Sul um estudo caso-controle realizado em 17 pacientes que apresentavam urticaria
cronica idiopatica e que haviam sido submetidos a sorologia IgG para o H. pylori.
Ocorreu reagéncia sorologica em 11 pacientes (64,7%) e em 6 controles (35,3%). Os 11
pacientes reagentes para H. pylori receberam tratamento especifico e, apos 2 meses, 6
deles haviam obtido remissdo clinica completa, 3 remissdo clinica parcial e 2 ndo

haviam melhorado.
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Psoriase

Schneider er al. (1992) relataram que, entre 32 pacientes com psoriase
estudados, 47% apresentavam-se reagentes a sorologia IgG para o H. pylori. Porém,
Halasz (1996) publicou uma série com 33 casos de pacientes psoridsicos quanto a
regéncia sorologica para H. pylori e, em apenas 9 (27 %), diagnosticou-se a presenca da

bactéria.

Purpura de Henoch-Schonlein

Reinauer ef al. (1995) publicaram o caso de uma paciente com diagnodstico de
purpura de Henoch-Schonlein (uma vasculite iniciada por estimulo antigénico e
elevagdao dos niveis de IgA e complemento) e gastrite cronica ativa erosiva, com
pesquisa para H. pylori positiva (histologia e teste de uréia respiratoria). Apos a

comprovada erradicagdo do H. pylori, o quadro dermatologico desapareceu.

Sindrome de Sweet

Hé um relato de caso na literatura, publicado por Kiirkg¢iioglu e Aksoy (1997),
de uma paciente que apresentava quadros clinico e histopatologico compativeis com a
dermatose aguda neutrofilica (sindrome de Sweet), sendo igualmente portadora de
gastrite cronica ativa, com pesquisa para H. pylori positiva a histologia. Apés 10 dias do

término do tratamento para H. pylori, a dermatose involuiu.

Alopécia Areata

Segundo Patel er al. (1997), um estudo a ser publicado por Tosti ef al.,.

demonstrou, através de sorologia, uma freqiiéncia aumentada da infecg¢do pelo H. pylori
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em 68 pacientes com o diagnostico de alopécia areata (uma dermatose de etiologia

desconhecida e com patogénese provavelmente auto-imune), quando comparados aos

controles.

2.2.10 Terapéutica

Ha mais de um esquema terapéutico para a erradicagdo do Helicobacter pylori.
Segundo Buckley e Deltenre (1997), o uso de um inibidor da bomba de prétons e/ou de
bismuto (isolado ou conjugado com citrato e ranitidina, este um antagonista do receptor
de histamina tipo 2) somado a dois antibiéticos (claritromicina, metronidazol,
amoxacilina, entre outros), durante uma semana, produz resultados muito satisfatorios.
Ja Hopkins (1997), apresentou esquemas terapéuticos estudados e aprovados para o
tratamento da infecgdo pelo H. pylori pela instituicdo norte-americana Food and Drug
Administration, envolvendo um ou dois antibiéticos, além de omeprazol ou bismuto, em
associa¢do. Os antibioticos recomendados sdo a claritromicina, o metronidazol e a
tetraciclina.

Com as atuais possibilidades de combina¢des medicamentosas, as taxas de
erradicagdo podem aproximar-se dos 100 %, ainda que a resisténcia ao metronidazol e a
outros antibi6ticos esteja crescendo (Salazar ef al, 1996, Boer, 1996). Apesar de a agdo
isolada de alguns medicamentos contra o H. pylori ser provavelmente suficiente para
diminuir a sua atividade patogénica, esquemas em monoterapia ndo sdo seguros para a

erradicagdo da bactéria (Unge, 1997).
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3 JUSTIFICATIVA

A rosacea é uma doenga cronica freqiiente, pois sua prevaléncia varia entre 0,8%
e 10% na populagdo geral, dependendo dos critérios diagnosticos utilizados. A origem
étnica, a posi¢do geografica e os habitos de cultura de uma determinada comunidade a
influenciam como um todo e, assim, a cada um dos seus integrantes a desenvolverem a
doenga. (Sobye, 1950; Berg e Lidén, 1989). Individualmente, porém, existe a
predisposigdo propria de cada paciente que o tornara suscetivel a a¢do de fatores
especificos no desencadeamento do seu quadro clinico (Beerman, 1956, Marks, 1968).

Historicamente, a rosacea foi recebendo um corolario de explicagdes para sua
génese e progressdo. Ainda que muitas delas paregam, a luz do conhecimento cientifico
atual, absolutamente inapropriadas, muitas das “teorias” de épocas longinquas
permanecem, na pratica, sendo legitimadas por leigos € médicos. Em um determinado
momento historico, que se inicia nos meados deste século, alguns autores realgaram o
possivel papel dos disturbios gastrointestinais no desencadeamento da rosacea; as
tentativas de compreensdo desse fendmeno induziu-os a realizagdo de trabalhos que
tentaram sustentar e explicar essa associagdo (Conrad ef al., 1950; Beerman, 1956).

Com o desenvolvimento cientifico acelerado na area médica, os autores daquelas
pressuposi¢des obtiveram, ainda que tardiamente, o reconhecimento de que essa relagdo
deveria ser melhor estudada, pois as bases tedricas do conhecimento acerca da

etiopatogénese da rosacea permaneceram alicergadas em principios pouco recentes.
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O H. pylori possui implicagdo etiopatogénica estabelecida com doengas pépticas
e, muito provavelmente, com alguns tipos de cancer gastrico (Dooley ef al, 1989;
Forman, 1996; Zucca ef al., 1998). Na sua curta historia, apos a descoberta da sua
existéncia, o H. pylori tem-se tornado alvo de estudos em diversas areas importantes do
conhecimento médico. Particularmente na Dermatologia, € crescente o numero de
publicagdes e apresentagdes cientificas em que a sua presenca € citada como importante
para o desencadeamento de quadros nosologicos que necessitam de um “gatilho” para o
seu desenvolvimento (Rebora ef al., 1994; Reinauer ef al., 1995; Tebbe et al., 1996;
Kirkg¢iioglu e Aksoy, 1997).

A rosacea foi a primeira doenga dermatolégica relacionada com a presenga dessa
bactéria, o que ocorreu em 1992 (Schneider ef al., 1992; Powell, 1992). Porém, desde as
primeiras publicagGes sobre o assunto, poucos avangos houve no sentido de esclarecer o
tipo de associagdo e as formas de conex@o existentes entre as duas entidades (rosacea e
infecg¢do pelo H. pylori). Em sua maioria, os trabalhos publicados relatam casos de
rosacea infectados pelo H. pylori e/ou defendem essa associagdo referendados pelo
sucesso terapéutico (o metronidazol e a claritromicina, por exemplo, sdo antibidticos
utilizados no tratamento da rosacea e na infecgdo pelo H. pylori) (Parish e Witkowski,
1995; Torresani, 1998). Estudos com esses delineamentos investigacionais possuem o
mérito de criar a hipotese e apresenta-la a comunidade cientifica, mas carecem de forga
para testa-la.

Em nosso pais ndo ha publicagdes a respeito do perfil clinico-epidemiologico
dos pacientes com rosacea, principalmente quanto a possiveis fatores relevantes para o
desencadeamento e/ou manutengdo do quadro clinico dermatolégico. O H. pylori, da

mesma forma, ndo foi incluido, até o momento, em estudos comparativos sobre sua
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relagdo com doengas dermatologicas no Brasil. O presente trabalho pretende contribuir,
com dados e analises recentes baseados na realidade local, para a compreensdo desta

associagdo e para a caracterizagao dos pacientes com rosacea.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

Avaliar a exposi¢dao ao Helicobacter pylori como um potencial fator de risco

para o desenvolvimento da rosacea, em uma amostra de pacientes.

4.2 Objetivos secundarios

1. Verificar a freqliéncia de historia clinica de disturbios dispépticos nos
pacientes portadores de rosacea e nos controles.

2. Analisar se ha predomindncia da presenga do Helicobacter pylori em algum
dos diferentes estagios evolutivos da rosacea.

3. Verificar as caracteristicas gerais dos pacientes com rosacea, dessa amostra
(perfil quanto a faixa etaria, ao sexo, a raga, ao tempo de evolugdo da
doenga, ao estagio clinico evolutivo da rosacea e a freqiiéncia de outros

fatores provocativos ou agravantes da dermatose).
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5 HIPOTESES

5.1 Hipétese principal

Existe associa¢do entre a exposi¢do ao Helicobacter pylori e o desenvolvimento
do quadro clinico da rosacea. Operacionalmente, tal hipotese conceitual traduz-se em
um aumento de freqiiéncia da reagéncia sorolégica IgG ao Helicobacter pylori entre os

pacientes com rosacea, ao serem comparados a individuos sem rosacea.

5.2 Hipétese secundaria

Os pacientes com rosacea possuem maior frequéncia de distirbios dispépticos

quando comparados a individuos sem rosacea.
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6 PACIENTES, MATERIAL E METODOS

6.1 Delineamento do estudo

O modelo de investigagdo adotado para este estudo foi o caso-controle, com
pareamento para idade, sexo e raga, sendo que o fator em estudo € o Helicobacter pylori

e o desfecho clinico € a rosacea.

6.2 Populacio de pesquisa

A populagdo de pesquisa ¢ constituida do conjunto de individuos portadores de
rosacea encaminhados ao atendimento especifico da agenda para esta pesquisa pelos
servigos de saiude, publicos ou ndo, externos ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelos servigos de outras especialidades do proprio HCPA e por outras agendas
de atendimento do Servigo de Dermatologia do HCPA. A configuragdo da populagido
efetivamente pesquisada (amostra) representa o total dos pacientes encaminhados que
efetivamente foram atendidos e incluidos como integrantes do estudo. Os controles sdo
pacientes sem rosacea atendidos em outras agendas do ambulatério do Servigo de

Dermatologia do HCPA.
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6.3 Consideracoes éticas

O projeto de pesquisa que originou o presente estudo foi aprovado, sob o
namero 96.046, em 11 de abril de 1996, pela Comissdo Cientifica e pela Comissio de
Pesquisa e Etica em Saide do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (RS — Brasil), por estar metodolégica e eticamente de acordo
com as Normas de Pesquisa em Saide, Resolugdo 01/88, do Conselho Nacional de
Saide .

Os pacientes participantes do estudo receberam informagdes detalhadas sobre as
caracteristicas e objetivos do mesmo, principalmente sobre a forma de participagdo.
Elaborou-se um termo de consentimento, em que houve a preocupagdo de esclarecer os
principais aspectos do estudo. O paciente (caso ou controle), apods receber as
informagdes verbais e escritas, consentiu em participar através de sua assinatura
(Anexos A.1 e A.2). Cumpre frisar que o termo de consentimento informava sobre a
endoscopia digestiva alta, a qual nao foi utilizada como método diagnostico do presente
estudo, mas apenas individualmente, em alguns casos. A dermatose urticaria também ¢
citada no termo de consentimento em fung@o de ter sido realizado um estudo paralelo,
com as mesmas caracteristicas metodologicas e que utilizou o mesmo documento de
informagdo e consentimento.

Nas fotografias ilustrativas apresentadas (Anexo C), foi preocupagdo do estudo
preservar a identidade do paciente, através da insergdo de tarjas de cor preta.

Conforme as Normas de Pesquisa em Saude, Capitulo II, Art. 7, que estao
transcritas em uma sistematizagdo sobre “Pesquisa em Saude” realizada por Goldim

(1995), este estudo deve ser classificado como de risco minimo.
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6.4 Critérios de sele¢io

Para cada paciente selecionado como caso, foram selecionados dois pacientes

como controles.

6.4.1 Critérios de inclusdo

Os casos foram definidos como pacientes que apresentassem:

a) o diagnostico clinico inequivoco de rosacea em atividade, segundo a
definicdo de Marks (1992) - presenga de eritema persistente e
telangiectasias, com ou sem papulas e/ou pustulas, na face e/ou em outras
regides caracteristicas de rosacea - ou o diagnostico histopatologico de
rosacea, através de biopsia cutanea realizada no Servigo de Dermatologia do
HCPA, quando o quadro clinico ndo se apresentasse como suficiente para a
realiza¢do do diagnostico;

b) idade igual ou superior a 18 anos completos.

Os controles foram pacientes selecionados seqiiencialmente conforme a

necessidade de pareamento com os casos (para idade, sexo e raga) e que apresentassem:

a) qualquer diagnostico que ndo o de rosacea, inclusive individuos ndo
portadores de afecgdo alguma;

b) idade igual ou superior a 18 anos completos.
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6.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos que apresentassem:

a) histéria de flushing, sem lesdes fixas de rosacea, ou seja, quadro clinico
denominado de diatese rosacea (pré-rosacea), segundo a classifica¢dao Plewig
e Kligman (1993);

b) historia pregressa de rosacea, sem a dermatose ativa no momento da
avaliacgio;

¢) quadro clinico apenas suspeito de rosacea, sem confirmag@o histopatologica;

d) idade inferior a 18 anos completos;

e) negativa para integrar o estudo, ndo assinando o termo de consentimento

inicialmente, ou retirando verbalmente o seu consentimento posteriormente.

6.4.3 Perdas

Foram definidos como perdas do estudo os individuos que foram incluidos como

integrantes do estudo, mas que ndo realizaram a sorologia solicitada.

6.5 Amostra

A amostra compreendeu os pacientes incluidos no estudo e que realizaram a
sorologia solicitada. Para cada caso selecionado de rosacea, houve uma correspondéncia

de dois controles, pareados para idade, sexo e raga.
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O calculo do tamanho da amostra, considerando-se um erro do tipo I, alfa=0,05,
e um erro do tipo I, beta=0,20, e considerando-se uma reagéncia soroldgica para H.
pylori de 76% entre pacientes com rosacea e 52% entre controles (estimativa realizada
apos o desenvolvimento de um projeto-piloto, o qual envolveu 33 casos e 33 controles),
apontou a necessidade de o trabalho contar com, no minimo, um total de 53 casos e 106
controles, no sentido de adquirir significancia estatistica. A pesquisa envolveu, ao final,
o estudo de 62 casos e 124 controles (e contou com a participagdo dos 66 pacientes do

estudo-piloto, avaliados inicialmente).

6.6 Variaveis em estudo

0.6.1 Variaveis principais

As variaveis principais deste estudo sdo a rosicea e a IgG sérica para
Helicobacter pylori.

O diagnostico da rosacea foi firmado conforme a definigdo clinica de Marks
(1992) ou, em casos de duvidas, por analise histopatologica de um espécime cutaneo
biopsiado, a qual deveria concluir, em laudo médico especifico, pelo diagnostico da
dermatose.

A sorologia para o Helicobacter pylori foi definida como reagente ou ndo
reagente, por meio da anélise da imunoglobulina G (IgG) especifica para a bactéria em
questdo, através de método de ELISA (enzimaimunoensaio). O kit utilizado (marca
registrada HM.CAP, da Enteric Products, Inc., divisdo da E-Z-EM, Inc. - New York,

Estados Unidos da América) usava uma placa revestida, ao fundo, com antigeno de H.
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pylori. A amostra do soro do paciente era colocada em contato com a placa e, apos 20
minutos de incubagd@o, um conjugado de anticorpo anti-imunoglobulina G marcado com
peroxidase era-lhe acrescentado. Apos mais 20 minutos, um substrato proteico
denominado tetrametilbenzidina era adicionado.

Por um fenémeno denominado de absorbancia, havia a diferencia¢do de cor
quando o conjunto de elementos era submetido a leitura do espectrofotometro (a 450
nandmetros). Os diferentes matizes da cor correspondiam a quantidade de anticorpos
anti-H. pylori do paciente. O indice final era encontrado ao verificar-se, em grafico, a
relag@o entre o valor da absorbancia na amostra do paciente e os controles do kit

A sorologia IgG foi definida como reagente quando resultava de um indice
maior que 2,2. Quando o indice era considerado indeterminado, isto €, quando variava
de 1,8 a 2,2, realizava-se um novo teste sorologico, também ELISA, com um kit de
fabricagdo diferente (marca registrada ImmnoComb II, da Orgenics — Yavne, Israel) e
com metodologia de realizagdo alternativa, na qual o resultado reagente era fornecido
apos compara¢do com amostras de controle, uma reagente (com valores iguais ou
superiores a 20 U/ml de IgG anti-H. pylori) e uma n3o reagente (com valores inferiores
a 20 U/ml de IgG anti-H. pylori). O resultado desse novo teste redirecionava os casos

considerados indeterminados.

6.6.2 Outras variaveis

A idade foi relatada pelo paciente e confirmada pela data de nascimento
registrada em prontuario; o sexo foi categorizado em masculino e feminino, e a raca foi

definida em branca, negra ou outras.
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O tempo de evolucio da rosicea foi definido como o periodo de tempo
decorrido entre o inicio das primeiras manifestagoes clinicas diagnosticas de rosacea e a
consulta inicial do paciente neste estudo.

A variavel estdgio clinico da rosicea foi definida a partir da classificagdo
evolutiva de Plewig e Kligman (1993) em estagio I (eritema persistente e
telangiectasias), estagio Il (acréscimo de papulas e/ou pustulas ao I), estagio III
(acréscimo de nodulos, lesdes furunculdides, eritema infiltrativo e hiperplasia sebacea
ao II) e variantes (edema persistente, rosacea oftalmica, rosicea granulomatosa ou
lupdide, rosacea gram-negativa, rosacea conglobata, rosicea fulminans e fimas). A
histopatologia foi utilizada para confirmar suspeitas de variantes da rosacea (exceto para
fimas, variante diagnosticada clinicamente).

A presenca de fatores provocativos ou agravantes de rosdcea, tanto dos
episodios de flushings como da rosacea ja estabelecida, foi verificada pelo relato do
paciente ou observada pelo pesquisador via histéria e/ou prontuario do paciente. A
composi¢do da lista dos fatores provocativos foi realizada apos a conclusdo 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
individuos componentes da familia e categorizada de acordo com o valor do salario
minimo vigente no Brasil a época: RFM <10SM (renda familiar mensal menor que dez
salarios minimos) ou RFM >10SM (renda familiar mensal igual ou maior que 10
salarios minimos mensais).

O grau de escolaridade (ESC) foi registrado a partir do questionamento, ao
integrante do estudo, quanto a sua alfabetizag@o e, caso alfabetizado, qual o grau escolar

atingido. A variavel 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 analise estatistica, foram agrupados o grau 0,
1 e 2 (grau inferior de escolaridade) e mantido isolado o grau 3 (grau superior de
escolaridade).

O uso de medicamentos sistémicos prévios (MP) que poderiam influenciar na
associag@o estudada - antibidticos sistémicos e/ou bismuto e/ou inibidores da bomba de
protons (omeprazol e semelhantes) - nos ultimos 24 meses, por periodo igual ou
superior a 7 dias, foi questionado e/ou evidenciado pela analise de receitas e laudos
médicos que o paciente portasse e/ou registros em prontuario. Categorizou-se essa
variavel em usuarios de medicamentos prévios € em n3o usuarios de medicamentos
prévios.

A presenga de distirbios dispépticos (DD) foi avaliada de duas formas: pela
sintomatologia evidenciada pelo paciente no momento da consulta, ao responder
positivamente quando questionado sobre a existéncia atual de “azia” ou “ardéncia” no
epigastrio, com ou sem irradiagdo retroesternal; e/ou por evidéncias endoscopicas, com
laudo do endoscopista e/ou do patologista, nos casos de bidpsia gastrica ou duodenal.

As doen¢as dermatolégicas que motivaram as consultas dos pacientes
controles foram diagnosticadas por médicos do Servigo de Dermatologia do HCPA.

Para a coleta e registro das informagdes de casos e controles foi utilizado um

questionario padrdao (Anexo B).

6.6.3 Sintese das variaveis

Variaveis pareadas: idade, sexo e raga.
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Variaveis aferidas exclusivamente nos casos: tempo de evolugdo da rosacea,
estagio evolutivo da rosacea, presenca de fatores provocativos e/ou agravantes da
rosacea.

Variaveis aferidas exclusivamente nos controles: doengas dermatoldgicas que

motivaram a consulta do paciente.

Variaveis aferidas nos casos e controles: disturbios dispépticos, renda familiar

mensal, grau de escolaridade, uso de medicamentos sistémicos prévios, IgG sérica para

H. pylori.

6.7 Logistica e operacionalidade

Os pacientes foram atendidos no Servigo de Dermatologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre / Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCPA /
UFRGS) e realizaram coleta de sangue para a realizagdo da sorologia para H. pylori no
Laboratoério 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 académica de Medicina e bolsista do Servigo.

A seleg@o e a classificagdo dos casos foram realizadas por um unico observador,
através da anamnese € do exame clinico do paciente. Nos casos de duvidas de
diagnostico ou de classificagdo do estagio .da rosacea, realizou-se a biopsia e a
histopatologia cutdnea. A sele¢@o dos controles foi realizada pela académica bolsista e

pelo autor.



A analise da sorologia foi realizada por bioquimicos do Laboratério Faillace, os

quais ndo conheciam se o material era de um caso ou de um controle do estudo.

6.8 Processamento de dados e analise estatistica

O banco de dados da pesquisa foi elaborado e armazenado no programa Excel
6.0 (Windows 95 / Microsoft), para a analise dos dados, foram utilizados os programas
EPI-INFO 7.0 e SPSS.

No presente trabalho, foram realizadas as seguintes analises estatisticas:

a) analise univariada para a descrigdo das variaveis aferidas apenas nos casos
ou apenas nos controles;

b) analise bivariada para avaliagdo das variaveis relacionadas aos casos e aos
controles, utilizando-se a razdo de chances (odds ratio ou OR) como valor de
associagdo. Tal pardmetro é uma medida de associagdo que estima o risco
relativo em estudo caso-controle e, no presente trabalho, se define como a
propor¢do de chance de ocorréncia da rosacea nos individuos expostos ao
Helicobacter pylori em relagao aos nao expostos (Krammer, 1987). Segundo
Labarca e Toro (1997), OR = P/1-P, sendo que P € a probabilidade da
ocorréncia de um desfecho; convencionalmente, para conferir importancia
clinico-epidemiologica a associa¢do, o OR requerido deve ser, no minimo,
proximo a 2,0,

c¢) analise estratificada em dois niveis (primeiro nivel: uso de medicamentos

sistémicos prévios, formando-se dois estratos; segundo nivel: acréscimo da
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variavel renda familiar mensal, formando-se quatro estratos.), com OR para
cada estrato;

d) utilizagdo do OR ajustado (ORaj), o denominado OR de Mantel-Haenszel,
ao final da estratificagdo. Esse procedimento utiliza a ponderagao de todas as

variaveis e sintetiza a associagdo apos a estratificagao.

O intervalo de confianga utilizado foi o de 95% (IC 95%) e as significancias
estatisticas foram determinadas através de teste de qui-quadrado, utilizando-se a
corregdo de Yates para tabelas 2 por 2 ndo ajustadas, e utilizando-se o procedimento de
Mantel-Haenzel para as tabelas estratificadas (sem significancia estatistica, p>0,05).

Para a avaliagdo da participagdo da variavel grau de escolaridade, utilizou-se a
regressao logistica como método de analise; com isso, essa variavel ndo foi incluida na
analise estratificada.

Cumpre destacar que, para abreviar razao 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 rosacea houve o pareamento de dois controles (pareados para idade, sexo
e raga). Ocorreram duas exclusdes: uma, por idade inferior aos 18 anos completos
(paciente branca de 13 anos que apresentava rosacea em estagio III), e outra porque n@o
havia condigbes de estabelecer o diagnostico de rosacea apenas utilizando os critérios
clinicos e porque a paciente negou-se a realizar a biopsia cutanea (paciente negra de 53
anos portadora de extenso quadro de dermatite seborréica na face). Houve perda de uma
paciente, com 38 anos, branca, com rosacea em estagio II, que ndo se submeteu a

sorologia para H. pylori.

7.1 Caracteristicas dos pacientes com rosicea

Todos os pacientes com rosacea eram brancos. A idade média foi de 48,7 anos
(com desvio padrdo 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 variaveis estao referidas na Tabela 2.

Em 60 pacientes, diagnosticou-se a rosacea com base no quadro clinico
caracteristico da dermatose, segundo os critérios clinicos pré-definidos, e em 2
pacientes a rosacea foi confirmada histopatologicamente por bidpsia cutanea das lesdes

suspeitas de rosacea.
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O tempo médio de evolugdao da rosacea foi de 5,25 anos, com mediana de 4
anos. Em 39 pacientes (62,9%), o tempo de evolugdo foi de até 6 anos; em apenas 4
pacientes (6,45%), ele foi igual ou superior a 15 anos.

O nimero de pacientes com rosacea quanto ao tempo de evolugdo entre as
primeiras manifestagcdes da rosacea e o seu diagnostico atual pode ser visualizado na

Figura 2.
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Figura 2 - Tempo de evolugdo da rosacea.

A distribui¢d@o percentual dos pacientes de acordo com o estagio clinico da

rosacea pode ser visualizada na Figura 3.
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Os 62 pacientes estavam assim distribuidos: 18 (29%) apresentavam o
diagnostico de rosacea em estagio I; 38 (61,3%) apresentavam o diagnoéstico de rosacea
em estagio 1I; 3 (4,85%) apresentavam o diagndstico de rosacea em estagio III e 3
(4,85%) apresentavam o diagnostico de variantes da rosacea (uma paciente com
rinofima e duas pacientes com rosacea granulomatosa). Para a confirmagdo
histopatologica da rosacea granulomatosa, foram realizadas bidpsias cutdneas. No
Anexo C, estdo ilustradas em fotografias os estagios clinicos da rosacea e dois tipos de

variantes.

4,85% =
; o
— m
' ~ Variantes

Figura 3 - Ocorréncia de casos de rosacea classificada quanto aos estagios clinicos

evolutivos.
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Os fatores provocativos citados pelos pacientes ou verificados objetivamente
como provaveis agentes provocativos e/ou agravantes da rosacea podem ser
visualizados na Figura 4. Houve 39 casos (62,9%) provocados e/ou agravados por
alteragdes emocionais, 42 casos (67,7%) por alteragdes climaticas, 39 casos (62,9%) por
exposic¢do ao sol, 29 casos (46,8%) por uso de bebidas alcodlicas, 23 casos (37,1%) por
ingesta de alimentos com temperatura elevada e 4 casos (6,5%) por uso de

medicamentos vasodilatadores.

numero de paciantes

fatores
M Alteracoes emocionais I Alteragoes climaticas
OExposicao ao sol B Uso de bebidas alcoédlicas
H Alimentos com alta temperatura EMedicamentos vasodilatadores

Figura 4 - Fatores provocativos e/ou agravantes da rosacea
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7.2 Diagnosticos dermatoldgicos 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 padrdo 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
variaveis sao referidas na analise bivariada (Tabela 2).

Os principais diagnosticos dermatoldgicos realizados nos pacientes controles do
estudo estdo na Tabela 1. A lista completa, com todos os diagnosticos, esta apresentada

no Anexo D.

Tabela 1. Diagnostico dermatolégico dos controles

Diagndstico n %

Nevo melanocitico 11 8,87
Melanose 7 5,65
Ceratose actinica 6 4.84
Eczema de contato 6 4,84
Vitiligo 6 4,84
Urticaria 6 484
Onicomicose 5 4,03
Alopécia areata 5 4,03
Outros 72 58,06

Total 124 100,0
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7.3 Analise de risco bivariada

Inicialmente, podem-se verificar os seguintes resultados referentes as variaveis
dicotdmicas, os quais serviram de base para a analise estatistica:

e A renda familiar mensal inferior a 10 salarios minimos foi verificada em 30
dos 62 pacientes com rosacea (48,4%) e em 82 dos 124 controles (66,1%).

e A escolaridade superior foi verificada em 10 dos 62 pacientes com rosacea
(16,1%) e em 13 dos 124 controles (10,5%).

e O uso de medicamentos sistémicos prévios ao estudo foi verificado em 33
dos 62 pacientes com rosacea (53,2%) e em 38 dos 124 controles (30,6%).

e A presenga de disturbios dispépticos foi verificada em 18 dos 62 pacientes
com rosacea (29,0%) e em 42 dos 124 controles (33,9%).

e A sorologia IgG reagente ao H. pylori ocorreu em 41 dos 62 pacientes com
rosacea (66,1%) e em 72 dos 124 controles (58,1%). Considerando a amostra como um

todo, em 113 de 186 individuos (60,75%) ocorreu a sorologia IgG reagente ao H. pylori.

O estudo bivariado do efeito de fatores sobre o desfecho (rosacea) é apresentado
na Tabela 2. Para a avaliagdo das associagdes, € utilizado o OR, com um intervalo de

confianga de 95% (IC 95%).
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Tabela 2 - Anélise dos fatores estudados em associagdo com a rosacea

Fatores (Variaveis)  Casos de rosacea Controles OR 1Cos0;
(n=62) (n=124)
Idade 48,7+13,69 48,3+13,53 . »
Masc. 22.6% 22,6%
Fem. 77,4% 77,4%
RFM <10SM 48,4% 66,1%
0,48 0,25-0,94
RFM >10SM 51,6% 33,9% p=0,030
ESCs 16,1% 10,5%
1,64  0,61-425
ESCi 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 padrdo respectivo(t). Demais varidveis: Masc: sexo
masculino / Fem.: sexo feminino; REM <10SM: renda familiar mensal inferior a 10 saldrios minimos /
RFM 2>10SM: renda familiar mensal igual ou superior a 10 saldrios minimos; ESCs: escolaridade com
terceiro grau completo / ESCi: escolaridade até o segundo grau completo; MP: uso de medicamentos
sistémicos prévios / NMP: ndo uso de medicamentos sistémicos prévios; DD: presenga de distirbios
dispépticos / ADD: auséncia de disturbios dispépticos; IgG anti-H.pylori +: sorologia reagente para
Helicobacter pylori / IgG anti-H.pylori -: sorologia ndo-reagente para Helicobacter pylori.
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7.4 Estagio da rosicea e a exposi¢iio ao Helicobacter pylori

A Figura 5 mostra a exposi¢do ao H. pylori nos diferentes estagios evolutivos da
rosicea e variantes. A sorologia, verificam-se 12 reagentes entre 18 pacientes em
estagio I (66,6%), 25 reagentes em 38 pacientes em estagio II (65,8%), 2 reagentes em 3
pacientes em estagio III (66,6%) e 3 reagentes em 3 pacientes com variantes da rosicea
(100%). Ndo houve diferengas estatisticas significativas entre os estagios da rosicea

quanto a reagéncia sorologica (p=0,681).

100

80

60

40 -

% de reagentes

20 -

1 (n=18) 11 (n=38) 111 (n=3) Variantes (n=3)

estagios clinicos

Figura 5 - Percentual da reagéncia sorologica ao H. pylori quanto ao estagio clinico
evolutivo da rosacea




7.5 Analise estatistica estratificada

A Figura 6 apresenta a estratificagdo em dois niveis, a partir dos dados gerais

iniciais (OR bruto ou ORb=1,41; p=0,367) e considerando as varidveis MP e RFM. O

OR ajustado (ORaj=1,54; p=0,244), evidenciado ao final da analise, é semelhante ao

ORb. Quanto a variavel escolaridade, apds analise por método de regressdo logistica

(incluindo as outras variaveis no modelo), encontrou-se p=0,5363, 0 que ocasionou a

sua exclusdo da analise estratificada, que foi mantida em dois niveis.
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Figura 6 - Analise estatistica estratificada
Hp: exposi¢ao ao H. pylori; CA: casos de rosdcea; CO: controles para os casos de rosacea; MP:
medicamentos prévios, RFM < ou 210SM: renda familiar mensal inferior ou igual e/ou superior a 10

saldrios minimos mensais.



96

Tendo como base a Figura 6, que apresenta a analise estatistica estratificada

desse trabalho, € possivel relatar os resultados que seguem.

Anidlise estratificada para o uso de medicamentos sistémicos prévios — nivel 1 de

estratificacdo

No estrato com casos e controles que utilizaram medicamentos sistémicos
prévios, verifica-se um OR=0,49 (IC95%: 0,17-1,41) e p=0,218, o que representa uma
situagdo de prote¢do contra o efeito do H. pylori na rosé.cga. No estrato com casos e
controles que ndo utilizaram medicamentos sistémicos prévios, verifica-se um OR=5,19
(IC95%: 1,53-19,32) e p=0,005, o que demonstra um risco da exposi¢do ao H. pylori

para o desenvolvimento da rosacea.

Anélise estratificada para o uso de medicamentos sistémicos prévios e renda familiar

mensal — nivel 2 de estratificacio

Apbs a estratificag@o inicial para o uso de medicamentos prévios, obtiveram-se
dois estratos. A partir desses, realizou-se uma nova estratificagdo, com a inclusdo da
variavel 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 possuiam renda familiar mensal inferior a 10 salarios minimos:
OR=0,24 (IC95%: 0,05-1,21) e p=0,094, o que representa uma situagd@o de prote¢do
contra o efeito do H. pylori na rosacea; (2) estrato com casos e controles que utilizaram
medicamentos prévios e possuiam renda familiar mensal igual ou superior a 10 salarios
minimos: OR=0,92 (I1C95%: 0,19-4,51) e p=0,820, o que representa um equilibrio entre

prote¢do e risco, com uma discreta tendéncia a prote¢do contra o efeito do H. pylori na
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rosacea; (3) estrato com casos e controles que ndo utilizaram medicamentos prévios e
que possuiam renda familiar mensal inferior a 10 salarios minimos: OR=4,47 (IC95%:
0,84-31,46) e p=0,090, o que representa uma situa¢do de risco para o desenvolvimento
da rosacea a partir da presenca do H. pylori; (4) estrato com casos e controles que ndo
utilizaram medicamentos prévios e que possuiam renda familiar mensal igual ou acima
de 10 salarios minimos: OR=8,00 (I1C95%: 1,25-65,16) e p=0,023, o que demonstra um

risco maior da exposi¢do ao H. pylori para o desenvolvimento da rosacea.
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8 DISCUSSAO

O surgimento de hipoteses sobre possiveis associagdes a partir da descoberta de
um agente patogénico constitui a fase inicial de um processo cientifico que busca a
compreensao de uma realidade.

Os conhecimentos gerados sobre o H. pylori ja estabeleceram a importancia
desse bacilo para o desenvolvimento de determinadas afec¢des gastroenterologicas
(doengas pépticas, adenocarcinoma gastrico e linfoma gastrico MALT), mas ainda ndo
conseguiram comprovagdes epidemiologicas da sua associagdo com outras doengas,
entre as quais, a rosacea (Dooley ef al., 1989; NIH Consensus Conference, 1994;
Forman, 1996, Zucca ef al., 1998).

A rosacea ¢ uma das dermatoses sobre a qual repousam duvidas cientificas
historicas, fundamentalmente quanto a sua etiopatogénese; muito apropriada e
reiteradamente, os autores a consideram uma doenga resultante de multiplas
contingéncias individuais e influéncias ambientais (Rebora, 1987; Jansen e Plewig,
1997).

Especificamente, estudar a possivel associagdo entre a exposi¢ao ao H. pylori e o
desenvolvimento da rosacea envolve a compreensao dos elementos epidemiologicos que
compdem as mediagdes de uma interface entre um fator em estudo e um desfecho
clinico. Neste sentido, uma importante preocupagdo na avaliagcdo dessa relagio € a de
identificar as possibilidades de a ocorréncia de um conjunto de dados decorrer do que se

chama de epifenémeno.
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O epifenomeno pode ocorrer quando dois eventos que possuem uma elevada
freqliéncia na populagdo se encontram associados, ainda que sem qualquer nexo de risco
ou causalidade (Howden, 1996). Tal possibilidade deve ser considerada no estudo da
rosacea e do H. pylori, em virtude da alta prevaléncia de ambos na populagdo em geral.

Para que a possibilidade da ocorréncia de uma associagdo casual, ocasionada
unicamente pelas chances estatisticas, seja devidamente analisada e se evitem equivocos
de interpretagdes, alguns autores definiram quais aspectos em trabalhos cientificos sdo
merecedores de cuidados (Hennekens e Buring, 1987, Krammer, 1988; Labarca e Toro,
1997). Assim, de acordo com Kramer (1988), em estudos que avaliam a existéncia de
uma relagdo de risco ou causal entre uma determinada exposi¢do e um desfecho, os
principais elementos a serem utilizados sdo a for¢a da associag@o e sua significancia
estatistica, a existéncia de erros sistematicos ou vieses € a plausibilidade biologica.

No presente estudo, os casos foram recrutados no ambulatorio do Servigo de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre em um periodo de tempo
especifico. Os controles, provindos da mesma base hospitalar, seriam pacientes
incluidos na série de casos se tivessem desenvolvido e apresentado o desfecho
(rosacea), segundo os critérios de eligibilidade.

Apesar de a analise preliminar dos dados (envolvendo 33 casos e 33 controles)
ter apontado para a necessidade de a amostra contar com, no minimo, 53 casos e 106
controles, foram estudados 186 pacientes, com 62 casos de rosacea e 124 controles. Ao
aumentar o tamanho da amostra, objetivou-se conferir maior representatividade
populacional ao estudo e maior relevancia estatistica aos achados.

A opg¢do de eleger dois controles ao invés de um, para cada caso, fez-se no

sentido de diminuir a necessidade de uma amostra com um numero maior de pacientes,
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0 que tornaria o estudo mais prolongado e com maiores custos. Os 62 casos de rosacea
estudados provieram de 65 pacientes que consultaram na agenda especifica desta
pesquisa, sendo que 2 pacientes ndo preencheram os critérios de inclusio e uma foi
perdida por n@o ter realizado o exame sorolégico necessario.

Ao analisar-se a literatura nacional sobre a rosacea, observa-se uma caréncia de
dados publicados acerca da dermatose, o que motivou o detalhamento das principais
caracteristicas dos pacientes deste trabalho e o estabelecimento de um perfil do paciente
com rosacea (Santos ef al., 1983). Assim, foi possivel constatar que os dados referentes
a idade, a sexo e a raga eram similares aos da literatura internacional. (Sobye, 1950;
Beerman, 1956; Marks, 1992).

A rosacea foi diagnosticada predominantemente na faixa etaria entre 30 e 55
anos (com idades limitrofes de 26 anos e 79 anos), com uma freqiiéncia quase 4 vezes
maior em mulheres ¢ com predominio absoluto de individuos da raga branca (neste
estudo, todos os pacientes eram brancos).

O tempo de duragdo da rosacea nesses paciente foi, em média, de 5,25 anos,
indice semelhante aos encontrados na literatura (Sobye, 1950; Berg e Lidén, 1989). Na
classificagdo dos quadros de rosacea deste estudo, realizada de acordo com estagios
clinicos evolutivos, verifica-se uma maioria de casos em estagio II (61,3%). Nesse caso,
como a propor¢do de pacientes com rosacea em estagio I (29%) ¢é inferior a que se
poderia esperar (Berg e Lidén, 1989), ja que se trata do estagio inicial da dermatose, é
possivel que tenha ocorrido uma distor¢do da realidade, devido a um fendmeno
reconhecido como viés de referéncia (Krammer, 1988). Este tipo de viés de sele¢do
pode ter decorrido do fato de o Servigo de Dermatologia do HCPA/UFRGS ser um

centro de referéncia estadual e receber pacientes com maior complexidade diagnostica e
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terapéutica. Porém, independentemente das caracteristicas do Servigo de Dermatologia,
¢ também natural que os pacientes com rosicea em estagio mais avangado possuam
mais motivos para procurar auxilio médico.

Os fatores provocativos e/ou agravantes da rosacea, relatados ou observados
neste estudo, ja foram extensivamente descritos na literatura (Sobye, 1950; Beerman,
1956; Wilkin, 1983; Jansen e Plewig, 1997). As alteragdes climaticas, a exposi¢do ao
sol e as alteragGes emocionais foram os mais freqiientemente verificados no estudo. Um
aspecto digno de registro ¢ que em todos os pacientes a0 menos um fator estava
presente.

Quanto a verificagdo da reagéncia sorologica ao H. pylori entre os estagios da
rosacea, um dos objetivos secundarios deste estudo, ndao houve diferengas
estatisticamente significativas entre os mesmos (p=0,681). Esse achado ndo confirma a
suspeita de Rebora er al(1995) de que o H. pylori estaria mais relacionado com a
rosacea na sua forma eritematosa ou vascular.

Os controles foram recrutados do mesmo Servigo e foram pareados para idade,
sexo e raga. O pareamento constitui em uma estratégia poderosa utilizada no
delineamento de um estudo para o futuro controle de possiveis fatores de confusio
(Krammer, 1988).

O pareamento das variaveis deste estudo (idade, sexo e raga) foi realizado com o
intuito de evitar que ocorresse uma distribuigdo 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 prevaléncia; além disso, houve uma coeréncia quanto a
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sua predominancia de acordo com o perfil etario e do sexo da maioria dos pacientes da
pesquisa. Assim, os principais diagnosticos realizados (entre 11 e 5 diagnosticos) foram:
nevo melanocitico, melanose, ceratose actinica, eczema de contato, urticaria, vitiligo e

alopécia areata.

8.1 Associac¢ao entre a rosicea e o Helicobacter pylori

No presente trabalho, foi verificado que a freqiiéncia geral da exposi¢do ao H.
pylori na amostra, englobando casos e controles, ndo foi significativamente diferente
daquelas encontradas em amostras de populagdes diferentes, ja descritas na literatura
brasileira e sul-americana (Pifiero ef al., 1989, Ramirez-Ramos, 1991; Rocha et al.,
1992; Oliveira et al., 1994).

Com relagéo a principal indagag¢do do estudo, inicialmente, ao analisar-se toda a
amostra e nao considerando a influéncia de outros fatores, observou-se uma fraca
possibilidade de a exposi¢ao ao H. pylori constituir em fator de risco ou causal para o
desencadeamento da rosacea (ORb=1,41; p=0,367).

Para uma melhor compreensdo de uma possivel associagdo entre o H. pylori e a
rosacea, o presente estudo avaliou a presenga de variaveis que poderiam apresentar-se
como fatores confusionais ou modificadores de efeito na relagdo entre a exposi¢do a
bactéria e o desfecho dermatologico.

Baseando-se na literatura pesquisada, além da idade, do sexo e da raga (pareadas
no delineamento do estudo), foram considerados como fatores importantes na
interferéncia na possivel relagdo entre a bactéria e a dermatose as condi¢Ges

socioecondmicas € o uso prévio de alguns medicamentos sistémicos (antibioticos,
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inibidores da bomba de proétons e bismuto) (Graham et al., 1991b; Marks, 1992; Malaty
et al., 1992; Plewig e Kligman, 1993).

Inicialmente, analisaram-se diretamente quanto a associa¢do com a rosacea as
variaveis renda familiar mensal (RFM) e grau de escolaridade (ESC), que comporiam
um perfil das condi¢des socioecondmicas dos pacientes, € o uso de medicamentos
sistémicos prévios (MP). Apos, analisou-se a associag@o entre o H. pylori e a rosacea e,
finalmente, realizou-se uma analise estratificada para tal associag¢do, considerando-se as
variaveis MP e RFM. A variavel ESC nao foi incluida na analise estratificada devido a
sua incapacidade de contribui¢do a nivel de significincia estatistica (p=0,5363),
verificada por anélise de regressdo logistica .

Na analise estatistica bivariada, verificou-se uma diminui¢do do risco para o
desenvolvimento da dermatose, em nivel estatisticamente significativo (OR=0,48;
p=0,030), entre os pacientes com renda familiar mensal baixa (inferior a 10 salérios
minimos mensais) e, sem significincia estatistica (OR=1,64; p=0,386), mas
demonstrando coeréncia com o dado anterior, uma elevagio do risco entre os
possuidores de grau de escolaridade superior (terceiro grau completo).

As razdes para esse inesperado achado, qual seja, as condigdes socioeconomicas
baixas ndo estarem associadas a rosacea, e talvez até mesmo estarem conferindo
protegdo ao desenvolvimento da dermatose, ndo sdo claras, mas € possivel suspeitar que
os pacientes com melhores condigdes de vida estejam mais expostos aos outros variados
fatores provocativos ou agravantes da rosacea. Outra possivel explicagdo seria a
ocorréncia de um viés de aferigdo, 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 ndo desejar revelar sua real condig¢do
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socioecondmica. Quanto ao uso de medicamentos sistémicos prévios, este esteve
associado significativamente a rosacea (OR=2,58; p=0,004), fato compreensivel, pois o
manejo dessa dermatose muitas vezes envolve o uso de antibioticos sistémicos por
longos periodos.

Se na analise geral da amostra, sem incluir outras variaveis que pudessem alterar
as caracteristicas da relagdo entre a exposi¢do ao H. pylori e a rosacea, ndo se constata
uma forte associa¢do de causa e efeito ou de risco, ao estratificar a amostra para o uso
de medicamentos sistémicos prévios, verifica-se que esse fator modificou o potencial
efeito de a exposi¢do ao H. pylori contribuir para o desenvolvimento da rosacea, pois
entre os que ndo utilizaram tais medicamentos houve uma forte associa¢do entre a
sorologia reagente a bactéria e a dermatose, com significancia estatistica (OR=5,19;
p=0,005). Ja entre os que utilizaram os medicamentos sistémicos prévios, houve uma
nitida protegdo para o possivel efeito da bactéria no desenvolvimento da rosacea, ainda
que, por insuficiéncia de amostragem, ndo tenha ocorrido significancia estatistica
(OR=0,49; p=0,218).

Com a inclusdo da variavel RFM na estratificagdo, apos esta ter sido realizada
para MP, produziu-se a formag@o de 4 estratos diferenciados, o que possibilitou uma

maior clareza quanto as variagdes de resultados da pesquisa:

a) o estrato que utilizou medicamentos sistémicos prévios e que possuia renda
familiar mensal inferior a 10 salarios minimos recebeu duplo efeito protetor,
ou seja, ambas as variaveis foram fatores que modificaram a forga da

associagdo entre o H. pylori e a rosacea de tal forma, que elas consistiram em
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fatores de protegdo contra esta associagdo (OR=0,24; IC 95 %:0,05-1,21;
p=0,094);

b) o estrato que utilizou medicamentos sistémicos prévios e que possuia renda
familiar mensal igual ou superior a 10 salarios minimos obteve um certo
equilibrio entre a proteg¢do propiciada pela MP e o risco acrescido pela RFM
=>10SM, ou seja, a intera¢@o de fatores com efeitos antagonicos produziu um
estrato que evidenciou uma discreta protegdo ao desenvolvimento da rosacea
a partir da exposi¢do ao H. pylori. Essa tendéncia a protegdo reflete que a
variavel MP possui maior influéncia que a RFM (OR=0,92; IC 95%:0,19-
4,51; p=0,820);,

c) o estrato que ndo utilizou medicamentos sistémicos prévios e que possuia
renda familiar mensal inferior a 10 salarios minimos apresentou risco para o
desenvolvimento da rosacea pois, apesar da expectativa para um possivel
equilibrio, a auséncia da prote¢do conferida pelo uso dos medicamentos foi
um fator de grande relevéncia, no sentido de permitir que a associagdo entre o
H. pylori e a rosacea se tornasse evidente; ja o risco acrescido pela RFM
<10SM nio possuiu essa mesma forga de interferéncia na relagdo (OR=4,47,
IC 95%:0,84-31,4; p=0,090);

d) o estrato que ndo usou medicamentos sistémicos prévios e que possuia renda
familiar mensal igual ou superior a 10 salarios minimos, estando livre da
influéncia de ambas as variaveis (MP e RFM <10SM) que provocavam uma
protec¢do, demonstrou o forte efeito do H. pylori para o desenvolvimento da

rosacea, com significancia estatistica (OR=8,0; 1C95%:1,25-65,16; p=0,023).
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Nos estratos A, B e C, a significancia estatistica ndo foi obtida (p>0,05),
provavelmente em fungdo de uma amostra insuficiente para tal, porém € muito provavel
que as relagdes encontradas ndo seriam alteradas com o aumento do nimero de
participantes, haja vista a forga da associagdao encontrada nos estratos C e D. Ao final da
analise estratificada, verifica-se um ORaj=1,54 (0,77-3,24) e p=0,244, ou seja, muito
semelhante ao ORb=1,41 (0,71-2,80) e p=0,367.

A compreensdo desse conjunto de resultados, observados na analise
estratificada, deve corresponder, primeiramente, ao entendimento sobre o tratamento
atual da rosacea e os possiveis efeitos do uso de alguns antibioticos utilizados para tal e
que possuem também agdo sobre o H. pylori. Reconhecidamente, o uso de terapéutica
sistémica de forma prolongada ndo € incomum entre os pacientes com rosacea e 0s
antibioticos de escolha, como as tetraciclinas e o metronidazol, poderiam também
provocar a diminuigdo da atividade patogénica do H. pylori. Recentemente, Torresani
(1998) comentou a importante melhora de pacientes com rosacea que utilizaram
claritromicina via oral, um antibiético de primeira escolha em muitos esquemas para
erradicagdo do H. pylori. O autor atribuiu a melhoria dos pacientes a atividade anti-A.
pylori do mencionado antibio6tico.

Possivel € inferir que o uso prolongado e reincidente de antibidticos na rosacea
poderia agir na diminui¢do do efeito antigénico do H. pylori, mesmo que nio o
erradicasse (pois, como ja foi demonstrado, os esquemas com monoterapia apresentam
elevadas taxas de persisténcia e recorréncia da infec¢@o), o que refrearia a formagio de
anticorpos IgG especificos, proporcionando niveis de reagéncia considerados negativos
pelos kits usuais (Mégraud, 1996a; Mégraud, 1997, Unge, 1997). A conseqiiéncia

poderia ser o aumento do nimero de pacientes com a dermatose e com sorologia nao-
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reagente a bactéria - no presente estudo, enquanto 17 dos 33 pacientes com rosacea
(55,1%) que utilizaram medicamentos sistémicos prévios foram soro ndo-reagentes,
apenas 4 dos 29 pacientes com rosacea (13,8%) que ndo utilizaram tais medicamentos
foram soro ndo-reagentes, ou seja, 0 uso sistémico de antibidticos e/ou inibidores da
bomba de prétons e/ou bismuto, ocasionou a elevagdo do nimero de pacientes com
rosacea soro nao-reagentes ao H. pylori.

Esse raciocinio poderia condizer, igualmente, com a caracteristica da rosacea em
ser uma dermatose resultante da a¢do de multiplos 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 rosacea, a sua erradicagdo ndo garantiria a remissdo
completa da mesma. Além disso, a rosacea é uma dermatose de longa duragdo e, mesmo
que os niveis de imunoglobulina G decaiam lentamente (partir de 6 meses) (Cutler,
1996), neste trabalho seria possivel esperar uma queda significativa da sorologia em
pacientes previamente expostos ao H. pylori, face a possibilidade de esses tratamentos
terem sido realizados muito previamente ao estudo (é importante ressaltar que, neste
estudo, a média de duragdo da rosacea foi de 5,25 anos, tempo suficiente para uma
possivel diminui¢@o dos niveis sorologicos de IgG especifica).

Se, quanto ao efeito protetor do uso de medicamentos sistémicos prévios, ha
uma explicagdo com plausibilidade biologica, a explicagdo sobre os motivos que
direcionam a compreensdo sobre a maior facilidade da expressio da rosacea em
pacientes expostos ao H. pylori com renda familiar mais elevada permanecera em um
campo de maior especulagdo tedrica. Assim, considerando que muito provavelmente os

pacientes com piores condigdes socioecondmicas tenham se infectado com o H. pylori
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mais precocemente (Graham ef al., 1991a; Graham ef al., 1991b, EUROGAST, 1993) e
sabendo-se que, com o passar dos anos, o H. pylori diminui a produgdo de mediadores
inflamatorios que agem sistemicamente e diminui a sua capacidade antigénica de
manter a resposta inflamatéria do hospedeiro (Mégraud, 1996b), seria possivel esperar
que, em pacientes menos favorecidos economicamente, a atividade do H. pylori seja
menos intensa (produzindo menos alteragdes sistémicas e possuindo menos for¢a para
produgdo de quadros extradigestivos). Ao contrario, nos pacientes em condig¢des
socioecondmicas favorecidas, os quais se infectariam em idade mais tardia, a presenga
mais recente do H. pylori produziria quadros inflamatorios teciduais e sistémicos mais
agudos e com maior repercussio sintomatolégica.

Epidemiologicamente, no presente trabalho, € importante ressaltar a existéncia
de variaveis modificadoras de efeito. Conceitualmente, entende-se por varidvel
modificadora de efeito aquela que provoca uma interag¢@o e altera a associagdo entre a
exposigdo e o desfecho, sem ser um fator de confusdo (Kramer, 1988).

Variaveis com tais caracteristicas, quando estratificadas, provocam importante
heterogeneidade entre os estratos, mas, quando se realiza o procedimento de Mantel-
Haenszel (ou, o teste de homogeneidade), verifica-se que o ORb ¢é semelhante ao ORaj,
ndo havendo vieses de confusdo envolvidos (Labarca e Toro, 1997). No presente estudo,
ocorre exatamente esse fendmeno em relagdo a presenga do uso de medicamentos
sistémicos prévios e a renda familiar mensal baixa: sao acentuadas as diferengas entre
os estratos (A, B, C, D), mas, ao final, o ORb ¢ muito semelhante ao ORaj. Verifica-se
que ambas as variaveis, particularmente o uso de medicamentos sistémicos prévios,

esconderam o real efeito do H. pylori em sua associagdo com a rosacea.
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Quanto aos disturbios dispépticos, esta variavel ndo apresentou-se diferente
estatisticamente, entre casos e controles (p=0,618). Ja que o nimero de pacientes
portadores do H. pylori sem sintomas gastroenterologicos é elevado (Cave, 1997), o
achado do presente trabalho n@o constitui surpresa, apesar de diferir de alguns trabalhos
publicados na literatura (Conrad ef al, 1950, Beerman, 1956), inclusive o mais recente,
que encontrou indice de “indigestdo” maior em 45 pacientes com rosacea que em 43

controles (p=0,001) (Sharma ef al., 1998).

8.2 Consideracoes sobre a metodologia

Neste estudo, a exposigdo ou o fator em estudo foi aferida pela sorologia IgG
especifica para H. pylori, e os resultados foram dicotomizados em reagentes e ndo-
reagentes. A imunoglobulina G (IgG) especifica para H. pylori, analisada por
enzimaimunoensaio (ELISA), foi a escolhida e utilizada neste estudo para diagnosticar a
exposicdo ao bacilo, por possuir sensibilidade e especificidade elevadas, ser ndo-
invasiva e de custo financeiro relativamente acessivel. Para estudos de séries de
pacientes e/ou na avaliag@o da prevaléncia da infecgio em uma determinada populagéo,
¢ a sorologia o método diagnodstico recomendavel (Boer, 1997).

Os bioquimicos que analisaram o soro dos pacientes nd@o conheciam a origem do
material, se de casos ou controles. Essa medida evitou qualquer potencial para viés de
afericdo quanto aos resultados da sorologia por método de ELISA, que envolvia uma
analise colorimétrica com alguma subjetividade quando se utilizava o segundo kit (a

rea¢do do soro do paciente era comparada a uma tabela de cores padronizadas do ki),
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ou seja, aquele utilizado apenas quando os resultados eram caracterizados como
indeterminados pelo 4it inicial (0 qual fornecia resultados segundo aferigdo objetiva).

A opg¢ido pela defini¢do conceitual da rosacea e de sua classificagdo com bases
clinicas seguiu a tendéncia consensual da literatura de que o diagnostico desta doenca
deva ser primariamente clinico, ainda que haja consideravel heterogeneidade inter-
observadores para um mesmo quadro clinico (Marks, 1992; Plewig e Kligman, 1993;
Bamford 1998). Neste estudo, apenas um observador realizou todos os diagndsticos de
rosacea.

Nao ha qualquer autor que recomende o uso da histopatologia de forma
sistematica para o diagnostico de rosacea, trata-se de um método complementar qtil em
casos dificeis para a definigdo conceitual, principalmente na presenga de outra afecgio
cutanea na mesma regido corporal e nos casos de grave doenga aguda ou cronica
reagudizada, quando o diagndstico de alguma variante impde-se para um melhor manejo
terapéutico. (Jansen e Plewig, 1997)

Portanto, quanto as variaveis principais, quais sejam, a sorologia IgG para
Helicobacter pylori e a rosacea, nao ha evidéncias da ocorréncia de algum tipo de viés
de aferig@o.

Variaveis cuja defini¢do dependeu da aplicagdo do questionario - renda familiar
mensal, escolaridade, distirbios gastrointestinais e uso de medicamentos sistémicos
prévios - podem ter introduzido vieses de aferi¢do no trabalho, mesmo porque os casos
foram selecionados e avaliados por um unico entrevistador, e os controles foram
selecionados e avaliados por dois diferentes entrevistadores. Assim, por exemplo, pode
ter havido uma tendéncia sistematica dos casos recordarem mais ¢ melhor sobre o uso

de medicamentos sistémicos prévios do que os controles (viés de memoria): como
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portadores de rosacea, doenga cronica geradora de incapacidades no convivio social e
que requer uso de medicamentos sistémicos com freqiiéncia, € possivel que tais
pacientes tenham valorizado o questionario e se esforgado de uma forma mais intensa
que controles em responder corretamente as perguntas, tanto em um contexto
motivacional genuino de “doentes”, como na tentativa de “colaborar” com a pesquisa de
seu médico.

Quanto as variaveis coletadas isoladamente - nos casos, os fatores provocativos
ou agravantes da rosacea e, nos controles, as dermatoses diagnosticadas nas consultas,
devido ao seu carater meramente descritivo € ndo comparativo, o viés de aferi¢do ndo
deve ser discutido de forma contundente. Apenas cabe lembrar que, quanto as
informagdes subjetivas dos casos, sem a mensuragdao dos fendmenos (por exemplo,
“piora com alteragdes emocionais”), os resultados também estiveram sujeitos,
potencialmente, a equivocos de informagao.

Quanto a possiveis fatores de confusdo, cumpre destacar que, segundo Labarca e
Toro (1997), uma variavel para provocar essas tendenciosidades deve possuir duas
condigdes: estar associada, sob forma independente, ao risco do desenvolvimento da
doenga em questdo e estar associada ao fator em estudo, ndo constituindo-se, porém, em
uma conseqiiéncia deste. Kramer (1988) complementa essa segunda condigdo, referindo
que a variavel ndo pode constituir um elemento da patogénese que intermedeie a
associagdo entre a exposi¢do e o desfecho, o que Hennekens e Buring (1987)
denominaram de causal path.

Quando se realiza estratificagdo em estudos de casos e controles, um fator de
confusdo é evidenciado quando se verificam estratos similares e quando ocorre

diferenca estatistica significativa entre o ORb e o ORaj (Hennekens e Buring, 1987). No
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presente estudo, nao ha evidéncias de que os resultados tenham sido influenciados por
fatores de confusdo: na analise estratificada, verifica-se que os estratos sdo
significativamente diferentes entre si e que ndo ha diferenga relevante entre o ORb e o
ORaj.

Além disso, as variaveis idade, sexo e raga foram pareadas no delineamento,
como estratégia para a prevengao de viés de confusdo (sdo consideradas fatores de risco
para o desfecho). Deve-se ressaltar que a analise estratificada pode ser realizada de
forma ndo pareada, mesmo com o pareamento de variaveis no delineamento, desde que
ndo tenha ocorrido uma artificial introduc@o de similaridade a exposi¢do entre casos e
controles no pareamento (segundo a literatura, as condigdes socioeconOmicas € que
seriam o grande fator independente e de risco para a exposi¢ao a bactéria, e nesse
aspecto, o seu pareamento poderia gerar tal problema) (Hennekens e Buring, 1987
Parsonnet ef al., 1992). As outras varidveis de importancia para esta discussdo sobre
fatores de confusdo sdo os fatores provocativos de rosacea e a suscetibilidade ao
Sflushing.

Quanto ao fatores provocativos da rosacea (neste estudo: alteragdes emocionais,
alteragdes climaticas, exposi¢do ao sol, uso de bebidas alcodlicas, ingesta de alimentos
com elevada temperatura e uso de medicamentos vasodilatadores), ndo ha evidéncias na
literatura que possam justificar a possibilidade de que a exposi¢do ao H. pylori esteja
relacionada a algum destes fatores, isto €, que esteja apenas acoplado a um fator
provocativo, ndo possuindo ele proprio alguma relagdo especifica com a rosacea
(Parsonnet et al., 1992; EUROGAST, 1993).

Dessa forma, os fatores provocativos incluem-se somente entre as variaveis

associadas ao desfecho e, portanto, ndo podem confundir a associagdo entre H. pylori e
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rosacea. Assim, a decisdo de ndo coletar estes dados dos controles, mas apenas dos
casos, justifica-se pelo desnecessario acumulo de informagdes complexas a serem
coletadas, estando todas sujeitas a vieses de aferigdo.

A suscetibilidade ao flushing, um fator de risco definido para a roséacea, ndo foi
avaliado em decorréncia da dificuldade técnica de fazé-lo de forma objetiva, qual seja,
mensurar relagdo entre a temperatura malar e o indice do fluxo cutdneo na face, o que
resulta no denominado indice de circulag@o térmica malar. Para a concretizagdo desse
indice, faz-se necessaria a indugdo do flushing e a sua mensurag@o por teletermometros
e por laser Doppler (Wilkin, 1982).

Apesar desta limitagdo do estudo, as possibilidades de que o flushing seja um
potencial fator de confusdo sdo pequenas, pois, mesmo que ele estivesse associado ao
H. pylori, a compreensdo tedrica possivel € que a presenga da bactéria leve ao
desencadeamento do fendmeno; ou seja, o flushing seria uma conseqiiéncia da presenga
da bactéria, ndo preenchendo, portanto, uma das condi¢des para tornar-se um fator de
confusdo, segundo Labarca e Toro (1997). Utilizando os conceitos e a terminologia de
Hennekens e Buring (1987), seria possivel, talvez, caracterizar o flushing como um
caminho causal (causal path) na relagdo entre o H. pylori e a rosacea, e nao um fator de
confus@o.

Em estudos de casos e controles, pode ocorrer um viés de temporalidade,
denominado de causalidade reversa, o qual se refere a possibilidade de o desfecho ter
ocorrido previamente & exposigdo ao fator em estudo, o que afastaria qualquer tipo de
associagdo causal pretendida. Ou seja, uma exposi¢do somente podera 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, j4 que a pesquisa configura-se a partir do desfecho e, apds, determina a
existéncia da exposi¢do, as probabilidades para tal ndo sdo relevantes, se se
considerarem os dados da literatura sobre as duas condigdes.

A infec¢do pelo H. pylori ocorre ja na infancia e adolescéncia, aumentando
progressivamente sua prevaléncia com o aumento da faixa etaria; ha um estudo
demonstrando que aos 20 anos de idade até 80 % dos individuos estdo infectados
(Graham et al., 1991b). No Brasil, alguns trabalhos foram publicados enfatizando a
ocorréncia precoce da exposi¢do ao H. pylori. Assim, em 1992, publicou-se a
soroprevaléncia da infec¢do ao H. pylori, avaliada por 1gG, em 380 doadores de sangue
em Belo Horizonte, sendo que o resultado demonstrou uma taxa de 62,1 % de reagéncia
sorolégica, em uma média etaria de 36,5 anos (Rocha e al., 1992). Em outro estudo,
com 294 integrantes, realizado em Belo Horizonte, Oliveira ef al. (1994) demonstraram
que 64,3 % de individuos entre 15 e 18 anos sdo soropositivos ao H. pylori. Mesmo
dados de paises com melhores condi¢des socioecondmicas mostraram que, na infancia,
ja podem ocorrer taxas elevadas de infec¢do pela bactéria (Graham, 1991b; Fricker,
1996).

Ja a rosacea é uma dermatose que possui 0 seu inicio predominantemente na
faixa etaria entre 30 e 50 anos, sendo rara na infancia (Marks, 1992; Mérchand, 1995),
caracteristica 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 etaria predominante do presente
estudo, € esperado que a maioria dos individuos assintomaticos de uma determinada

comunidade ja tenha sido exposta ao H. pylori, conforme os dados de Rocha ef al.
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(1992), que encontraram uma soroprevaléncia ao H. pylori de 72,5% em doadores de
sangue entre 51 e 60 anos.

Além desses dados, os casos de rosacea avaliados neste trabalho apresentaram,
em média, 5,25 anos de doenga e, entre os 62 casos, somente 13 possuiam menos de 35
anos no momento da avaliagdo, sendo que, mesmo em uma faixa etaria com uma
prevaléncia esperada menor, 8 ja apresentavam sorologia reagente ao H. pylori.

Assim, pelas evidéncias da precocidade da infecg@o do H. pylori e pelo fato de o
quadro clinico de rosacea apresentar-se predominantemente em uma fase em que as
taxas desta infecqg@o ja estdo estavelmente elevadas em individuos assintomaticos, o
presente estudo assume, em geral, que a exposi¢cdo ao fator em estudo precedeu o

aparecimento do desfecho.

8.3 Os estudos controlados publicados

A comparagdo do presente trabalho com outros, ja publicados na literatura, que
estudaram a mesma associagdo e que tenham sido controlados, faz-se muito importante.
Ha na literatura trés publicagdes sobre a associagdo entre rosacea e Helicobacter pylori
que estudaram casos e controles e que devem ser comentadas com maior atengéo.

A primeira, de Schneider ef al. (1992), foi publicada sob forma de resumo, o que
prejudica um melhor entendimento de suas caracteristicas. Os autores relataram que
houve pareamento para idade, sexo e condigdes socioecondmicas e que ndao houve
diferengas estatisticas relevantes entre o grupo de pacientes e os controles, quanto a

soropositividade IgG anti-H. pylori. Outras variaveis com potenciais para vieses de
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confusdo ou para modificagdio de efeitos, como o uso prévio de medicamentos
sistémicos, ndo foram relatadas.

O estudo de Sharma er al. (1998), realizado por sorologia IgG anti-H. pylori,
incluiu 43 pacientes com rosiacea e 43 controles e ndo encontrou diferengas
estatisticamente significativas entre os mesmos quanto a exposi¢do ao H. pylori. Porém,
também ndo houve avaliagdo para variaveis potencialmente confundidoras (nem mesmo
condi¢des socioecondmicas) ou modificadoras de efeito. Essas ultimas variaveis podem
ter distorcido os resultados, pois os autores constataram que os pacientes com rosacea
haviam usado mais freqiientemente antiacidos (porém ndo estratificaram para tal
variavel). Se os pacientes com rosacea utilizaram com maior freqiiéncia antiacidos, €
possivel que também tenham feito uso de outros medicamentos sistémicos (inibidores
da bomba de proétons e antibioticos, por exemplo).

O terceiro estudo controlado € o de Jones ef al. (1998), que também nédo apontou
diferenga entre casos e controles quanto a infecg¢do pelo H. pylori. Esse estudo possui
algumas caracteristicas na sua metodologia que merecem ser comentadas. Em primeiro
lugar, ele considerou apenas sexo e idade na comparagao entre casos e controles, nao
avaliando as condig¢Oes socioecondmicas e 0 uso de medicamentos sistémicos prévios;
ou seja, ele ndo controlou para possiveis fatores de confusdo e ndo pdde descrever
possiveis modificagdes de efeito. Em segundo lugar, de um total de 204 pacientes com
rosacea, apenas 52 pacientes realizaram a sorologia, o que representa uma perda de 75%
dos pacientes, configurando uma situagdo em potencial para um importante viés de
selegdo. E por fim, os casos e controles foram aferidos quanto a exposi¢do ao H. pylori
por métodos diagndsticos distintos (os pacientes com rosacea foram submetidos a

sorologia e os controles a endoscopia digestiva alta com bidpsia, sendo o espécime
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analisado por dois métodos, a histopatologia e o teste rapido da uréia). Mesmo que a
sensibilidade da sorologia e a dos métodos invasivos sejam semelhantes, eles sdo
comparaveis entre si apenas individualmente. Ocorre que os controles foram submetidos
a dois testes diagndsticos;, sempre que um ou o outro teste apresentasse evidéncias da
presenca da bactéria, o diagnostico era firmado, o que aumentou desproporcionalmente
a sensibilidade para o diagnostico da exposi¢ao a bactéria. Assim sendo, esse viés de
aferi¢do, ao comprometer a comparabilidade entre casos e controles, diminuiu a
validade interna e, conseqiientemente, a validade externa do trabalho.

Um problema comum a todos os trabalhos com rosacea refere-se a provavel
heterogeneidade no diagndstico clinico da dermatose. Nenhum dos trabalhos relatados
apresentou os critérios utilizados para o diagnostico de rosacea. E, dependendo do grau
de experiéncia do pesquisador e da rigidez adotada na observancia de critérios definidos
previamente, pode-se incluir ou excluir em um estudo paciente que seria excluido ou
incluido em outro, 0 que compromete, na pratica, a comparagido de trabalhos sob este
aspecto.

Com esta preocupagao, Bamford (1998) publicou um trabalho sobre a grande
variabilidade encontrada entre observadores na avalia¢do de quadros de rosacea, mesmo
quando utilizadas escalas diagnosticas definidas previamente e dominadas por todos. O
autor defende a elaboragdo de um sistema de gradagdo, preferencialmente envolvendo
recursos fotograficos, com sensibilidade suficiente para possibilitar a diferenciagdo
entre graus similares de rosacea, ja que atualmente ndo ha escala apropriada para ser
seguida em um estudo multicéntrico ou por multiplos observadores.

Ja que a maioria dos autores concorda que a rosacea ¢ uma dermatose que deve

ser diagnosticada com base em achados da historia e exame fisico, e que ainda pode
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suscitar problemas de classificagdo quando observada por diferentes pesquisadores, no
presente estudo procurou-se minimizar tal possibilidade de variabilidade diagnostica,
mediante (1) ao seguimento de uma tnica defini¢do como critério clinico para a rosacea
(Marks, 1992), (2) a utilizagdo de uma unica classificagd@o para a rosacea (Plewig e

Kligman, 1993) e (3) limitando a sele¢do dos casos a um tinico pesquisador.

8.4 A plausibilidade biolégica — uma patogénese a ser explicada

De acordo com Gasbarrini ef al. (1997), considerando a multiciplicidade das
substancias produzidas, direta ou indiretamente, em resposta ao H. pylori e o fato de a
infecgdo perdurar por muitos anos, é plausivel especular sobre a possibilidade que
possuem esses fatores patogénicos de agir ndo so localmente, mas também em areas
extradigestivas.

Sem duavida, assim como ocorre com muitas doengas que possuem base
polietiopatogénica - como, por exemplo, a pirpura de Henoch-Schonlein, uma vasculite
multissistémica que pode ser desencadeada por estimulo antigénico viral,
estreptocdccico e medicamentoso (Soter, 1993) -, o conceito principal a ser trabalhado
no estudo da rosacea ¢ a questdo de sua variabilidade causal.

O H. pylori poderia ser um entre outros fatores a estimular o desenvolvimento
do quadro de rosacea. Essa bactéria comprovadamente aumenta a secre¢do de
prostaglandinas, pentagastrina e gastrina, as quais poderiam intermediar o

desencadeamento de flushing, um sinal clinico de importédncia ja no estado de diatese
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rosacea (Frolich ef al., 1978; Asaka et al., 1992; Peterson et al., 1993; Plewig e
Kligman, 1993).

O H. pylori poderia agir por meio da liberagdo continuada de potentes
mediadores inflamatorios - o fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas — que
poderiam desencadear e/ou agravar o quadro inflamatério (Bamford e Andersen, 1997).
A interleucina-8 € uma das mais importantes relacionadas com a infecgdo pelo H. pylori
e ja foi associada ao desenvolvimento de angiogénese, um fendmeno caracteristico da
rosacea, particularmente presente na variante oftalmica (Koch et al., 1992).

Este estudo ndo inclui entre seus objetivos a investiga¢do patogénica da possivel
associagdo entre o H. pylori e a rosacea, mas estes breves comentarios, fundamentados
em um “racional cientifico” ja acumulado na literatura mundial, quando somados ao
estudo sorolégico em questdo, podem refletir que, a luz do conhecimento cientifico

atual sobre o0 assunto, pode haver coeréncia bioldgica para a associago.



120

9 CONCLUSOES

A analise sorolégica da imunoglobulina G especifica para Helicobacter pylori
realizada em amostra de pacientes com rosacea, controlados com amostra de pacientes

sem esta dermatose, permite enunciar as conclusdes que seguem.

1. Parece haver uma associagao fraca entre a exposi¢do ao H. pylori e a

rosacea, quando nao sio considerados os efeitos de outras variaveis.

2. Quando as variaveis modificadoras de efeito (uso de medicamento prévios e
renda familiar mensal inferior a 10 salarios minimos) sdao consideradas na
analise, a exposigdo ao H. pylori passa a constituir um fator de risco para a
rosacea em determinados grupos de individuos, haja vista a forca da

associagao encontrada.

3. Os pacientes com rosacea, da amostra, ndo possuem maior freqiiéncia de
sintomas dispépticos ou historia pessoal de comprovada doenga péptica,

quando comparados aos controles.

4. Nao parece haver diferengas na freqiiéncia da exposi¢do ao H. pylori entre os

diferentes estagios evolutivos da rosacea.
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5. A rosacea parece acometer, predominantemente, individuos do sexo

feminino, da raga branca, na faixa etaria entre 35 e 60 anos.

6. Entre os fatores provocativos e/ou agravantes da rosacea predominaram, na
amostra estudada, a exposi¢do as alteragdes climaticas e ao sol e os

transtornos de ordem psicolégica.
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10 PERSPECTIVAS PARA ESTUDOS FUTUROS

Diante dos resultados desta pesquisa, as sugestoes referentes a continuidade das
investigagGes desta associacdo orientam-se no sentido do desenvolvimento de um
estudo preferencialmente multicéntrico, que possibilitaria a avaliagdo de uma amostra
de maior representatividade. Este novo e grande estudo deveria contemplar um critério
ou escala uniforme para o diagnostico e classificagdo da rosacea, assim como deveria
utilizar um mesmo método para o diagnoéstico da infecgdo pelo H. pylori - para Rebora*
(1997), provavelmente o melhor método diagndstico a ser utilizado em casos e controles
seria a histopatologia gastrica; porém por questdes éticas, esse estudo seria de dificil
operacionalizagdo. A analise e o necessario controle das variaveis promotoras de vieses
e a descrigdo dos efeitos modificadores da associagdo seriam imprescindiveis a um
estudo com pretensdo de tornar-se definitivo.

Em uma etapa adiante, mas igualmente importante, ja que a compreensdo da
patogénese embasa a plausibilidade biolégica, seria de importancia a mensuragdo dos
niveis séricos de gastrina e prostaglandinas (agentes potencialmente indutores de
flushing), além da quantificagio dos mediadores bioquimicos participantes dos
processos de angiogénese e de inflamagdo da rosacea (citoquinas e neuropeptideos, por

exemplo). Estas informagdes poderiam ser cruzadas com a presenga do H. pylori.

* Rebora A. (University of Genoa — Italy). Correspondéncia pessoal, 1997.
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12 ANEXOS

Anexo A — Termos de consentimento

A.1 TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO - A

Introducdo

Este documento visa informar o paciente a respeito do projeto de pesquisa intitulado
“Estudo sobre a Associagdo entre o Helicobacter pylori e as Dermatoses Rosacea e Urticaria
Crénica", expondo suas principais caracteristicas.

Apés as explicagdes verbais e as que seguem, caso o paciente manifeste interesse em
integrar o estudo, devera assinar o seu consentimento.

Identificacdes

Pesquisadores responsaveis: Dr. Renan Rangel Bonamigo (responsavel principal), Dr.
Lucio Bakos e Dr. Ismael Magiiilnik.

Local: Servigcos de Dermatologia e Gastroenterologia/Unidade de Endoscopia Digestiva
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Caracteristicas Principais

Esta pesquisa busca determinar qual € a importdncia de uma determinada bactéria
(Helicobacter pylori) para o desenvolvimento de duas doengas dermatoldgicas: a rosacea e a
urticaria cronica.

Alguns pesquisadores do exterior pensam que esta bactéria pode causar estas duas
doencgas de pele e se isto for confirmado por outros estudos, como o nosso, é provavel que
fornecendo-se tratamento contra esta bactéria, a doenga da pele (rosacea e urticaria cronica)
melhore ou até cure.

Para diagnosticar a presenga da bactéria, ha dois tipos de exames, em nosso meio: en-
doscopia digestiva alta com bidpsia do estémago e exame de sangue.

Os dois exames sdo muito bons para fazer o diagnostico, mas as 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 bidpsia € um exame realizado rotineiramente pelos
gastroenterologistas e consiste na introdugdo de um aparelho flexivel (tipo tubo de borracha,
peque- no no didmetro e longo no comprimento) pela boca até o estdmago, onde se retira um
pequeno fragmento do tecido do estobmago (onde a bactéria geralmente se localiza). O
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paciente recebe previamente anestesia local e, se necessario, um sedativo, indo para a casa
no mesmo dia (ndo sendo necessario a internagio).

Na grande maioria das vezes, o risco deste procedimento € muito pequeno, mas
complicagbes podem ocorrer raramente (em aproximadamente 0,14% das vezes):
sangramentos, perfuragdes, alteragdes respiratérias e cardiovasculares, aspiragbes e
infecgdes.

O exame de sangue é a chamada sorologia, onde se verifica se a pessoa tem
anticorpos contra a bactéria. E realizado retirando-se uma pequena quantidade de sangue (no
maximo de 30 ml), ndo havendo complicagoes sérias relatadas, podendo ocorrer em algumas
pessoas um desconforto relacionado a pungéo da agulha.

O Paciente-Integrante do Estudo

Todo integrante do estudo devera realizar o exame de sangue e, se desejar, a
endoscopia digestiva alta com biopsia, sendo acompanhado para o tratamento adequado.

Informacdes Adicionais

-O paciente pode desistir do consentimento a qualquer momento, sem prejuizos no seu
atendimento.

-As informagbes obtidas no estudo sa@o confidenciais no sentido de resguardar a
identidade dos participantes.

-Nao havera qualquer gasto financeiro adicional para os pacientes integrantes do
estudo.

-O pesquisador principal suspendera o estudo, caso suspeite de risco ou dano a salde
dos participantes.

-A instituicdo Hospital de Clinicas de Porto Alegre se responsabilizara pela assisténcia
médica ao paciente que sofrer algum dano comprovadamente relacionado a pesquisa.

-Os pesquisadores ficam & disposi¢do para eventuais esclarecimentos sobre qualquer
aspecto da pesquisa.

Este documento foi aprovado pela Comissdo de Etica do Grupo de Pesquisa e Pds-
Gra- duagao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e esta baseado nas Normas de Pesquisa
em Saude do Conselho Nacional de Saude (1988).

Pesquisador Responsavel Orientador

CONSENTIMENTO:Eu, ,estou
ciente dos termos deste documento e consinto em participar da pesquisa em questéo.

Porto Alegre,



138

A.2 TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO - B

Introducéo

Este documento estabelece como voluntario para participagdo, como controle dos
casos de Rosacea e Urticaria Crénica, do trabalho de pesquisa intitulado "Estudo sobre a
Associagio entre o Helicobacter pylori e Dermatoses Rosacea e Urticaria Crénica", o individuo
que, apos receber as explicagdes verbais e as que seguem, consentir com os termos do
estudo, assinando a sua concordancia.

Identificactes

Responsaveis pela pesquisa: Dr.Renan Rangel Bonamigo (responsavel principal),
Dr.Lucio Bakos e Dr. Ismael Magiilnik.

Local: Servigos de Dermatologia e Gasteroenterologia/Unidade de Endoscopia
Digestiva Alta do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. '

Caracteristicas Principais

Esta pesquisa busca determinar qual é a importdncia de uma determinada bactéria
(Helicobacter pylori) para o desenvolvimento de duas doengas dermatoldgicas: a rosacea e a
urticaria cronica.

Alguns pesquisadores do exterior pensam que esta bactéria pode causar estas duas
doengas de pele e se isto for confirnado por outros estudos, como o nosso, & provavel que
fornecen- do-se tratamento contra esta bactéria, a doenga da pele (Rosacea e Urticaria
Cronica) melhore ou até cure.

Muitas pessoas sem doenga alguma possuem esta bactéria (sdo os chamados
portadores saudaveis), porém ndo sabemos exatamente com qual freqiiéncia com que isto
ocorre, e portanto, ndo temos como comparar com as pessoas que tém alguma das doengas.

Para diagnosticar a presenga da bactéria, ha dois tipos de exames, em nosso meio:
endoscopia digestiva alta com bidpsia e exame de sangue.

O Procedimento

O voluntario higido (saudavel) desta pesquisa realizard 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 maximo 30ml), néo
havendo complicagdes relatadas, exceto um desconforto relacionado com a pungao.

Informacoes Adicionais

-O voluntario pode retirar o consentimento a qualquer momento, sem prejuizos de
ordem al- guma.

-Havera confidencialidade do resultado em relagao a identidade do participante.

-O paciente recebera completa explicagdo sobre o significado do resultado do exame.

-Ndo havera custos financeiros para o participante.
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Este documento foi aprovado pela Comissdo de Etica do Grupo de Pesquisa e Pos-Gra-
duagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e esta baseado nas Normas de Pesquisa em
Saude do Conselho Nacional de Saude (1988).

Pesquisador Responsavel Orientador

CONSENTIMENTO: Eu, , aceito
participar como voluntario do estudo acima, nos termos acordados.

Porto Alegre,



Anexo B — Questionario padronizado

QUESTIONARIO PADRONIZADO CASO/CONTROLE: n: /

Data:
NOME: PRONTUARIO:
IDADE: SEXO: RACA:
PROCEDENCIA: PROFISSAO:

RENDA FAMILIAR: <10SM / >10 SM
ESCOLARIDADE: 0/ linc ou comp / 2 comp / 3 comp
HISTORIA CLINICA/MEDICAGOES/SINTOMAS GASTROINTESTINAIS:
Rosacea:
Tempo de evolugao:
Fatores provocativos:
Classificagao:
Histologia:
Controle: motivo da consulta dermatologica:
Uso de antibiotico/bismuto/omeprazol > 7 dias: sim / ndo
Dor, azia, ardéncia abdominal/historia de doenga péptica: sim / ndo

SOROLOGIA 1gG para Helicobacter pylori: reagente / ndo reagente
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Anexo C — Classificacdo da rosicea: os estagios e variantes de

Plewig e Kligman (1993)

Figura C.1 - Estagio I: eritema congestivo persistente e telangiectasias



Figura C.2 — Estagio II: eritema e papulas inflamatorias



Figura C.3 — Estagio III: eritema, edema infiltrativo, papulas e nodulos inflamatérios
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Figura C.4 — Variante: rosdcea granulomatosa
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Figura C.5 — Variante: rinofima inicial associado a eritema e papulas inflamatérias
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Anexo D — Doencas dermatologicas diagnosticadas nos controles

As dermatoses que motivaram a consulta dos pacientes do grupo controle estdo

apresentadas em ordem decrescente de freqiiéncia:

Nevo melanocitico benigno: 11 pacientes.

Melanose: 7 pacientes
Ceratose actinica: 6 pacientes
Eczema de contato: 6 pacientes
Vitiligo: 6 pacientes

Urticaria: 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.
Eflavio telogeno: 2 pacientes.
Alopécia por tragdo: 2 pacientes.

Desidrose: 2 pacientes.



Contactantes de paciente com hanseniase: 2 pacientes.

Melasma: 2 pacientes.

Escabiose: 2 pacientes.
Xantelasma: 2 pacientes.

Xerose: 2 pacientes.

Alopécia androgénica: 2 pacientes.
Ceratoacantoma: 2 pacientes.
Pitiriase versicolor: 2 pacientes.
Farmacodermia: 2 pacientes.
Liquen plano: 1 paciente.
Intertrigo: 1 paciente.

Erisipela: 1 paciente.

Celulite: 1 paciente.

Ulcera de estase: 1 paciente.

Lupus eritematoso cronico discoide: 1 paciente.
Cisto de millium: 1 paciente.

Cisto epidérmico: 1 paciente.
Carcinoma epidermoide: 1 paciente.
Dermatite herpetiforme: 1 paciente.
Lipoma: 1 paciente

Hipertricose: 1 paciente.
Melanoma: 1 paciente.
Esclerodermia: 1 paciente.

Acrocordon: 1 paciente.
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Pitiriase rosea: 1 paciente.

Eritrasma: 1 paciente.

Molusco contagioso: 1 paciente.

Hidradenite: 1 paciente.

Papulose bowenoide: 1 paciente.

Dermatomiosite: 1 paciente.
Herpes simples: 1 paciente.
Prurido a investigar: 1 paciente.
Eczema atopico: 1 paciente.
Paroniquia cronica: 1 paciente

Total: 124 pacientes
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