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RESUMO

Introducdo: A rosacea € uma doenca inflamatdria cronica da pele. O acometimento é
geralmente centrofacial e pode ser caracterizado por eritema, edema, telangiectasias,
papulas e pustulas. A rosacea é uma doenca bastante prevalente no nosso meio. A
patogénese da rosicea ndo € bem estabelecida, esta associada a fatores imunolégicos,
genéticos, desregulacdo vascular, associagdo com o0 meio ambiente, dieta e acdo de
microorganismos. Em pacientes com rosacea, ha niveis mais elevados de catelicidinas,
peptideos com acdo pro inflamatdria. Quando clivada pela calicireina e outros peptideos
se transformam em sua forma ativa, LL-37. Os fatores que desencadeiam esta via
inflamatoria estdo sendo estudados. Existe uma incidéncia aumentada de rosacea em
pacientes com doencas , como doencas gastrointestinais, neurolégicas e cardiovasculares,
e o papel da dieta no desencadeamento da doenca é controverso, ainda.

Objetivo: Avaliar o perfil clinico dos pacientes com rosacea, das suas comorbidades e
dos seus habitos alimentares, comparando-os com pacientes sem rosacea. Métodos:
Estudo caso-controle, pareados por sexo e idade, com classificacdo clinica da rosacea e
avaliacdo clinica-laboratorial quanto a presenca de doencas subjacentes. O perfil de dieta
foi verificado através de um questionario alimentar. Resultados: Foram incluidos 175
pacientes, 89 pacientes no grupo dos casos (69 do sexo feminino e 20 do masculino) e 86
pacientes no grupo dos controles (68 do sexo feminino e 18 do masculino); a idade média
dos casos e controles foi de 54 anos. Os pacientes com rosacea também foram
classificados através do Rosacea Clinical Scorecard, o quadro eritema telangiectésico era
leve em 57 (64%) dos pacientes, 28 (31,5%) moderado e 3 (3,4%) severo. Ndo houve
diferenca significativa com relacdo ao uso de medicamentos e comorbidades entre os dois
grupos. Glicemia de jejum, colesterol total, LDL, triglicerideos e proteina C reativa se
demonstram discretamente maiores no grupo dos casos, mas ndo houve diferenca
estatistica entre a média dos resultados. O consumo de alimentos que contém
cinamaldeido teve associa¢do com a rosacea (p= 0,043) e o consumo diario de derivados
do leite € maior em pacientes com rosacea (p = 0,008).

Conclusdo: N&o houve diferenca significativa quanto as comorbidades e exames
laboratoriais entre os grupos, esses resultados podem ser decorrentes da maior quantidade
de casos leves e moderados do que casos graves de rosacea. O consumo de alimentos que
contém cinamaldeido e derivados do leite pode ser fator relacionado ao desenvolvimento

da rosacea leve a moderada.



Palavras chaves: rosacea; microbiota, catelicidinas, comorbidades, dieta



ABSTRACT

Introduction: Rosacea, a chronic inflammatory skin disease primarily affecting the
central facial region, and typical symptoms include erythema, edema, telangiectasias,
papules, and pustules. While it is highly prevalent, its exact pathogenesis has not been
established. Current understanding suggests a multifactorial etiology involving
immunological and genetic factors, vascular dysregulation, environmental influences,
diet, and microbial activity. Elevated levels of cathelicidins, peptides with pro-
inflammatory action which, when cleaved by kallikrein and other peptides, transform into
their active form, LL-37 are seen in patients with rosacea. The factors that trigger this
inflammatory pathway are still under investigation. There is a noted association between
rosacea and systemic diseases such as gastrointestinal, neurological, and cardiovascular
conditions and the role of diet in exacerbating the disease remains a topic of debate. Aim:
To assess the clinical profile of patients with rosacea, as well as their comorbidities and
dietary habits by comparing patients with and without rosacea. Methods: We conducted
a case-control study in which the participants were matched based on sex and age, with
rosacea being classified according to clinical criteria. Clinical-laboratory evaluations
were performed to identify underlying diseases. Additionally, dietary profiles were
assessed using a dietary questionnaire. Results: A total of 175 patients were included, 89
patients in the case group (69 females and 20 males) and 86 patients in the control group
(68 females and 18 males); the average age of cases and controls was 54 years. Patients
with rosacea were also classified using the Rosacea Clinical Scorecard, with the
erythematotelangiectatic condition being mild in 57 (64%), moderate in 28 (31.5%) and
severe in 3 (3.4%). There was no significant difference between the two groups regarding
medication use and comorbidities. Fasting blood glucose, total cholesterol, LDL,
triglycerides and C-reactive protein were slightly higher in the case group, but there was
no statistical difference between the mean results. The consumption of foods containing
cinnamaldehyde was associated with rosacea (p= 0.043) and the daily consumption of
dairy products is higher in patients with rosacea (p = 0.008). Conclusion: The absence of
significant differences in comorbidities and laboratory test results between the groups
could be attributed to the higher prevalence of mild and moderate cases of rosacea
compared to severe cases. The consumption of foods containing cinnamaldehyde and

dairy products might be associated with the development of mild to moderate rosacea.



Keywords: rosacea; microbiota, cathelicidins, comorbidities, diet
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1 INTRODUCAO

Rosacea é uma doenga inflamatoria crénica da pele, é caracterizada por presenca
de eritema facial persistente com ou sem edema e telangiectasias e tendéncia a rubor facial
(1,2). A patogénese da rosacea, embora ndo seja completamente compreendida, envolve
microrganismos, desregulacdo neurovascular, fatores genéticos, imunoldgicos e

ambientais (1,3).

A desregulagdo imune é um componente importante da patogénese da rosacea (1).
A ativacdo do sistema imune inato por estimulos leva a um aumento da producgdo de
citocinas e peptideos antimicrobianos (1), que podem estimular angiogénese e
quimiotaxia (4). A catelicidina é uma proteina antimicrobiana (1), quando clivada pela
calicreina 5 e proteinase, se transforma em sua forma ativa LL-37 (1). Em pacientes com
rosacea, LL-37 é visto em maiores niveis, além da atividade antimicrobiana, apresenta
atividade pro inflamatoria, induz a quimiotaxia de leucdcitos e outras citocinas e promove

maior angiogénese (1,3,4,5).

A associacdo da dieta com a rosacea é controversa, alguns alimentos podem estar
associados com exacerbacdo da rosacea (6) ou até mesmo como fator de protegdo através
da regulacdo da flora intestinal (7). H& evidéncias crescentes de que a saude intestinal
exerce um efeito sobre doencas ndo gastrointestinais (8). Um microbioma intestinal
diversificado e saudavel impede a passagem de substancias nocivas (incluindo bactérias,

alérgenos e toxinas prejudiciais) pela mucosa (8).

A rosacea é associada a diversas doencas, entre elas comorbidades, neuroldgicas,
psiquiatricas, gastrointestinais e cardiovasculares (9). A associacéo entre rosacea e alguns
pardmetros da sindrome metabdlica também foi descrita. Essa relagdo pode ser resultante
dos mesmos fatores desencadeantes como aumento das catelicidinas, citocinas pro-

inflamatdrias e estresse oxidativo (10).


https://paperpile.com/c/1XMHoh/o31B
https://paperpile.com/c/1XMHoh/PHNc
https://www.zotero.org/google-docs/?t6OvI5
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Estratégias para localizar e selecionar informaces

Foram utilizados artigos identificados nas bases de dados PubMed e Lilacs sem
delimitacdo de periodo, com o0s seguintes unitermos: rosacea e/ou comorbidades e/ou
microbiota e/ou catelicidinas e/ou dieta. As expressdes de busca foram: “rosacea”,
“rosacea AND diet”, “rosaicea AND comorbidities”, “rosacea AND microbiota”, “
rosacea AND cathelidin”. Foram excluidos artigos duplicados, artigos que nao se

relacionavam diretamente ao tema e artigos cujo conteldo na integra ndo pode ser

acessado.

Figura 1. Estratégia de busca em bases de dados.

PALAVRAS-CHAVE / .
BASES DE DADOS PUBMED LILACS INCLUIDOS
Rosacea 5069 34
2834
Rosacea and diet 61 3
40
Rosaclt;.a:j :arld 129 21
comorbidities 74
Rosacea and microbiota 65 9
62
Rosacea and cathelicidin 112 3
81
TOTAL 70

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

2.2 Rosacea
2.2.1 Definicdo

Rosécea é uma doenca inflamatdria crénica da pele, é caracterizada por presenca

de eritema facial persistente com ou sem edema e telangiectasias e tendéncia a rubor facial
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(1,2). Podem ocorrer papulas e pustulas (2), além de formacéo de fima e acometimento

ocular.

2.2.2 Epidemiologia

A rosécea acomete igualmente homens e mulheres predominantemente entre 45 —

60 anos (11). Alguns estudos descrevem uma prevaléncia maior em mulheres (12), isso

pode estar associado ao fato de as mulheres procurarem mais atendimento médico.

A prevaléncia na populacdo em geral é de 5,5% (11), mas pode variar entre as

populagdes. Pessoas com fototipo mais baixo (I e Il de Fitzpatrick), sdo mais acometidas

(13). As estimativas em relacdo as prevaléncias nos diferentes paises sdo: Estonia 20%,
Alemanha 12%, Suécia 10%, Russia 5%, Estados Unidos 5%, Colémbia 3%, Franca 3%.

Paises

como China, Brasil, india e Australia apresentam taxas ndo confiavelmente

reconhecidas (14)

2.2.3 Classificacdo

Inicialmente a rosacea foi classificada em 4 subtipos. (15)

Roséacea eritémato - telangiectasica: Ocorre rubor facial que pode ser secundario
a um fator desencadeante (exercicios, constrangimentos ou ambientes quentes) ou
ser fixo. Pode ser acompanhado por sensacdo de queimacéo ou ardor. Pode ocorrer

também presenca de telangiectasias.

Rosacea papulo-pustulosa: Caracteriza-se por eritema na regido central da face,
além de presenca de papulas que podem estar acompanhadas de pustulas. Pode
ocorrer edema leve. Pode haver historia de rubor, porém este é mais leve que na
rosacea eritemato-telangiectasica. Esse subtipo pode evoluir para o fimatoso
porém isso é mais descrito em homens

Rosacea fimatosa: Ocorre espessamento acentuado da pele de forma irregular,
pode ocorrer nas areas sebaceas da face como nariz, queixo, testa, orelhas e

palpebras. Mas 0 acometimento nasal é a forma mais comum (rinofima).
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4. Rosacea ocular: Blefarite e conjuntivite sdo os achados mais comuns. Pode
ocorrer caldzio recorrente, inflamacdo das glandulas meibomianas, além de

hiperemia e telangiectasias conjuntivais

Didaticamente, essa classificacdo ndo permite a avaliagdo de todos os sinais e
sintomas que podem ocorrer individualmente em pacientes com rosacea. Também néo
permite a ocorréncia simultanea de mais de um subtipo e a progressao potencial de um

subtipo para outro.

Uma nova classificacdo permite abranger varias combinacdes entre os sinais e

sintomas, permite maior flexibilidade para estudo, diagnéstico e avaliagcdo 16).

Conforme a nova classificacdo, para o diagnostico é necessario um fenotipo
diagndstico (eritema centrofacial fixo que pode intensificar esporadicamente e alteracdes
fimatosas) ou dois fenotipos maiores (papulas e pustulas, rubor, telangiectasias,
manifestaces oculares como telangiectasia palpebral e esclerite). Os fendtipos
secundarios podem ocorrer com 1 ou mais fenotipos diagnosticos ou fendtipos maiores.
Os fenOtipos secundarios sdo queimacdo e ardéncia, edema, aparéncia seca,
manifestacdes oculares (crosta melicérica, irregularidade da margem palpebral, disfuncéo
lacrimal (16).

2.2.4 Patogénese

A patogénese da rosacea, embora ndo seja completamente compreendida, envolve
microrganismos, desregulacdo neurovascular, fatores geneticos, imunoldgicos e
ambientais (1,3).

2.2.4.1 Fatores Genéticos

A alta prevaléncia em celtas e a populagdo do norte da europa demonstra
associacdo genética (2,3), além de maior acometimento em gémeos monozigoticos
comparado aos dizigosticos (1). Foi observado associagdo de uma variante intergénica
entre HLA-DRA e 0 gene BTNL2 (17), entre outros alelos do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) de classe 1.


https://www.zotero.org/google-docs/?t6OvI5
https://www.zotero.org/google-docs/?t6OvI5
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2.2.4.2 Disfuncgéo Imune

A desregulacdo imune € um componente importante da patogénese da rosacea (1).
A desregulacdo do sistema imune inato parece estar envolvida no desenvolvimento de
alteracOes inflamatdrias e vasculares da rosacea (4). A ativacdo do sistema imune inato
por estimulos leva a um aumento da producdo de citocinas e peptideos antimicrobianos
(1), que podem estimular angiogénese e quimiotaxia (4). O aumento destes peptideos
pode levar & mudanca do microbioma cutaneo que, associado as demais alteracdes, pode
culminar nas manifestagdes classicas da rosacea (18).

A catelicidina é uma proteina antimicrobiana que fica armazenada em neutréfilos
(1), mastécitos, células natural killer (NK), nos tratos gastrintestinal e respiratorio e nos
corpos lamelares dos queratindcitos (4,5). Quando clivada pela calicreina 5 e proteinase,
se transforma em sua forma ativa LL-37 (1). LL-37 age contra bactérias, fungos e
parasitas, é expresso em neutrofilos, mastocitos, macréfagos e granulos de mondcitos (1).
Em pacientes com rosicea, LL-37 é visto em maiores niveis, além da atividade
antimicrobiana, apresenta atividade pro6 inflamatéria, induz a quimiotaxia de leucocitos e
outras citocinas e promove maior angiogénese (1,3,5). LL-37 também influencia a
atividade dos mastdcitos através da inducdo de quimiotaxia, degranulacdo e liberacao
citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e MMP-9 (19), e a expressdo de TLR2 (20). Em
um estudo, quando LL-37 foi injetado em ratos causou eritema, dilatacdo vascular,

telangiectasias e flushing, sintomas caracteristicos da rosacea (1)

Pacientes com rosacea apresentam altos niveis de Toll like receptor 2 (TLR2) e
MMPs. TLR2 ativa o braco inato do sistema imune, isso gera também aumento dos niveis
de calicreina 5 e LL-37(1). A funcdo anormal TLR2 pode explicar resposta inflamatoria

anormal a estimulos ambientais (21).

Além disso, sabe-se que a catelicidina pode ser ativada pela vitamina D, que €,
por sua vez, ativada pela radiagdo ultravioleta, tido como um dos principais fatores

desencadeantes da rosacea (3,4,22).

As MMP sdo enzimas envolvidas na regulacdo dos processos inflamatorios, entre
outras funcBes (23). A calicreina 5, por exemplo, é ativada apds a clivagem através de
MMP (1,3). A expresséao de diversas MMP, incluindo MMP-2 e MMP-9, estad aumentada
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nos pacientes com rosacea, levando a niveis aumentados de calicreina 5 e LL-37 (3).
Concentragfes aumentadas de IL-1a, MMP-8 e MMP-9 também foram encontradas na
lagrima de pacientes com rosécea ocular, relacionando inclusive com a gravidade dos
sintomas (24,25). Uma relagéo positiva entre a expressdo de MMP-9 nos fibroblastos e a
presenca de Demodex folliculorum nos pacientes com rosacea também ja foi demonstrada
(26). MMP-1 e MMP-9 também foram associadas as lesdes granulomatosas da rosacea
27).

2.2.4.3 Alterac0es vasculares

Pacientes com rosacea apresentam maior quantidade de receptores de potencial
transitorio (TRP) (28). Esses receptores podem ser de dois tipos (TRPV - vaniloide - e
TRPA - anquirina), levam a liberacdo de mediadores, como a substancia P, o peptideo
ativador da adenilato ciclase na pituitaria (PACAP) e o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) (1).Eles respondem a diversos estimulos, como calor, frio, radiacdo
ultravioleta (UV), élcool, substancias picantes de vegetais e pimentas (como a
capsaicina), estimulos mecéanicos e ingredientes cosméticos, e estdo relacionados a
diversas fungdes, como vasorregulacdo e imunomodulagdo(2,13,28,29). Além disso, a
pele com rosdcea apresenta um limiar mais baixo a esses estimulos, apresentando
vasodilatacdo e sensibilidade com maior facilidade (30). Acredita-se que os estimulos
externos com a consequente ativacao destes receptores seja um dos fatores responsaveis

pelo rubor (flushing) e pelo eritema da rosécea (1,2,13).

2.2.4.4 Microbioma Cutaneo

A microbiota atua como uma barreira de protecdo para a pele. Sua composicao
depende de varios fatores incluindo Ph, composicéo lipidica, temperatura, umidade, sexo,
idade, estresse, local do corpo. Em situagcGes normais, 0S microrganismos residentes e
transitorios ndo sdo patogénicos, se ocorre alteracdo desse equilibrio, ocorre dishiose e

pode agravar doencas de pele (31).

Corynebacterium, Propionibacteriium e Stahpylocococcus sdo os trés genéros
mais comumente identificados em pessoas saudaveis. Além das bactérias, Malassezia

(levedura) e Demodex (parasita) também sdo encontrados em individuos saudaveis (31).
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Os pacientes com rosacea apresentam diferencas na composi¢édo do microbioma
cutaneo. Uma destas alteracGes é o aumento da prevaléncia e da densidade do Demodex
folliculorum em relacgdo aos controles (32). No entanto, o impacto desta alteracdo ainda é
desconhecido. As lesbes poderiam se desenvolver como resultado da inflamacgéo
desencadeada pelo Demodex na unidade pilossebécea (4).

A microbiota que reside no Demodex pode estar envolvida nesse processo. O
Bacillus oleronius é uma bactéria ndo pertencente a flora natural humana e foi isolada
junto ao Demodex, sugerindo uma relagdo de simbiose (33). Antigenos contra Bacillus
oleronius induzem a proliferacdo periférica de células mononucleares em pacientes com

rosacea e podem estimular a producéo de catelicidinas, MMP-9, TNF e IL-8 (31).

Em pacientes com rosacea esse processo inflamatorio pode desencadear um
aumento da temperatura facial e alterar o equilibrio da microbiota e modificar o
comportamento do S. epidermidis, de modo que secrete mais proteinas (31). Além disso,
0s antigenos do S. epidermidis sdo reconhecidos pelo TLR2, resultando em aumento da

producdo dos peptideos antimicrobianos (3).

O microorganismo mais comumente identificado nos pacientes com e sem rosacea
é o Cutibacterium acnes (34). O C. acnes é suspeito de ter um efeito protetor na pele
saudavel, pois quebra o sebo em &cidos graxos livres, isso pode prevenir o crescimento
de patogenos (31). A demonstracdo de uma menor quantidade desta bactéria nos pacientes
com rosacea em relacdo aos controles sugere que ela possua um papel protetor na

manutencdo de um microbioma cutaneo saudavel (34,35).

As alteracdes na composic¢ao do microbioma cutaneo podem atuar diretamente na
expressdo do TLR2 causando as alteracdes inflamatorias ja mencionadas, mas nao se sabe

se estas alteracGes sdo a causa ou a consequéncia (36).
2.2.4.5 Microbioma Intestinal

O trato gastrointestinal humano € o lar de varios ecossistemas microbianos
diferentes que colonizam toda a mucosa gastrointestinal. Esse sistema € influenciado pela

genética, dieta e varios outros fatores ambientais.
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Ha evidéncias crescentes de que a saude intestinal exerce um efeito sobre doencas
ndo gastrointestinais (8). O chamado "eixo intestino-pele" propbe que a saude do sistema
gastrointestinal afeta a homeostase cutdnea atraves de interacGes entre os sistemas
nervoso, imune e metabdlico (37). Um microbioma intestinal diversificado e saudavel
impede a passagem de substancias nocivas (incluindo bactérias, alérgeno e toxinas
prejudiciais) pela mucosa (8). O comprometimento desta superficie, seja através de
doencas inflamatorias ou autoimunes ou seja por alteragdo da composi¢do do microbioma

intestinal, pode levar a passagem de substancias nocivas e a efeitos adversos a distancia

®).

Os estudos que avaliaram a microbiota intestinal nos pacientes com rosacea
demonstraram quantidade semelhante, mas diferenca na composi¢do das bactérias
intestinais quando comparados aos controles (38,39). Em um deles, Acidaminococcus,
Megasphaera e Lactobacillales foram géneros observados em maior quantidade nos
pacientes com rosacea, enquanto Peptococcaceae, Methanobrevibacter, Slackia,
Coprobacillus, Citrobacter e Desulfovibrio estavam em menor quantidade (38). Em
outro, Rhabdochlamydia, CF231, Bifidobacterium, Sarcina, Ruminococcus encontraram-
se em maior quantidade nos pacientes com rosacea e, em menor quantidade, foram
observados o0s géneros de Lactobacillus, Megasphaerae, Acidaminococcus, Hemophilus,

Roseburia, Clostridium e Citrobacter (39).

A possivel associacdo da rosacea ao Helicobacter pylori talvez seja a mais
estudada. Na tentativa de esclarecer a relacdo entre a rosacea e o H. pylori, diversos
estudos foram feitos e parece haver uma associacao fraca. Além disso, parece haver uma
tendéncia de melhora dos sintomas de rosacea ap0s o tratamento da infec¢do (40). O
mecanismo proposto seria devido a producdo de citocinas e espécies reativas de oxigénio
levando a inflamacdo da mucosa gastrica e consequente liberacdo de outras substancias
vasoativas, como citocinas, prostaglandinas e histamina, culminando em vasodilatacao,

inflamacéo e estimulo do sistema imune (39,41).

O supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO), definido como a
presenca de mais de 10° unidades formadoras de colonia/ml no aspirado jejunal, também
parece estar relacionado a rosacea. O SIBO pode desencadear rosacea pelo aumento das
citocinas circulantes, especialmente TNF-a (42). Pacientes com rosacea tém até 13 vezes

mais chance de ter SIBO do que controles (43).
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2.2.4.6 Dieta

Determinados alimentos podem servir como gatilhos para o desenvolvimento de
rosacea. Os elementos da dieta mais comumente associados com a exacerbacgéo da rosacea
sdo as bebidas quentes, como café e chd, os alimentos apimentados (contém capsaicina),
os alimentos que contém cinamaldeido, como tomate, chocolate e citricos, além do
consumo de bebidas alcodlicas (6, 44). Alimentos que contenham formalina (crustaceos,
tofu, cogumelo shitake seco) e temperaturas frias também podem atuar como estimulo
através da ativacdo do canal de Receptor Potencial Transitério de anquirina 1 (TRPAL).
O Potencial de Receptor transitorio vaniloide (TRPV1), também conhecido como
receptor de capsaicina, esta localizado em nervos sensoriais de e queratindcitos (45).
Embora o mecanismo de exacerbacdo ndo seja completamente compreendido, alguns
alimentos e temperaturas quentes ou frias podem ativar o canal de Receptor Potencial
Transitorio (TRP) e causar vasodilatacdo neurogénica (46). Alguns alimentos ricos em
histamina, como por exemplo, carne processada, queijo envelhecido e vinhos podem
servir como gatilhos (44). O alcool também pode ser um gatilho para a rosacea através
da histamina, devido ao metabolismo da acetona e acetaldeido (44). Alimentos
gordurosos podem ser fatores de risco para a rosacea (7).

O microbioma intestinal pode ser afetado por varios fatores, inclusive a dieta. A
dieta rica em fibras auxilia a promover um microbioma saudavel. As fibras atuam como
prebidticos, que sdo ingredientes ndo digeriveis que estimulam o crescimento de algumas
bactérias benéficas (6). Os laticinios podem ter um papel na regulacdo da flora intestinal
e na reducdo da permeabilidade do epitélio intestinal (7). Alimentos com alto indice

glicémico podem estar associados a inflamacao e exacerbacao da rosacea (44).

2.2.4.7 Radiagédo UV

A radiacéo ultravioleta € um gatilho bem conhecido da rosacea. A exposi¢édo a
radiacdo UV pode causar rubor e agravamento dos sintomas da rosacea. A associagdo
com a radiacdo solar € descrita pelo fato das lesbes acometerem as regides convexas da
face, que estdo mais expostas ao sol (1,15). Além disso, a maior associagcdo em paciente
de pele e olhos claros, predilecdo por surtos no inicio da primavera e presenca de elastose

no anatomopatoldgico corroboram ainda mais essa associagdo (15).
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O ultravioleta A (UVA) promove a expressdo de MMP-1, que pode causar a
desnaturacdo do coladgeno dérmico, dano observado em pacientes que possuem rosacea
(1,47). Enquanto o ultravioleta B (UVB) aumenta a producdo do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF2),
associados a angiogénese (1,48-50). A radiacdo UV também induz o estresse do reticulo
endoplasmatico, que por sua vez pode levar a eventual ativacdo de TLR2, que sinaliza a

propagacao da cascata inflamatoria (1,49).

2.2.5 Comorbidades

Existe uma incidéncia aumentada de doencas gastrointestinais em pacientes com
rosacea (9). A associa¢cdo mais consistente € com a doenca inflamatoria intestinal (51),
porém associa¢des com doenca celiaca, colite ulcerativa e sindrome do intestino irritavel
ja foram descritas (52-54). Além disso, conforme ja citado anteriormente, existem as
relacBes com SIBO e a ainda controversa com infeccdo por H. pylori.

A associacdo com o eixo intestino-cérebro também foi estabelecida por meio de
varias vias paralelas entre eles, incluindo o sistema nervoso autbnomo e o eixo hipofise-
hipotalamo-adrenal (54).

Entre as doengas neuroldgicas, a enxagqueca é a mais associada. Ambas doencas
compartilham as alteracBes vasculares na sua patogénese (9). Além disso, tem surgido
crescente evidéncia da associacdo com doenca de Parkinson e, como possivel mecanismo,
a ativacdo das MMP, comum as duas doencas, tem sido proposta(9,55,56). A doenca de
Alzheimer, a deméncia, a esclerose multipla também foram descritas. O risco glioma
também estd aumentado nestes pacientes (9,23).

A rosacea também ja foi associada com doencas psiquiatricas como depressao e
ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo e transtorno do péanico, além da piora da
qualidade de vida. (9,57,58) O tratamento para rosacea, especialmente para rubor, pode
ajudar a melhorar os sintomas depressivos e a ansiedade. Da mesma forma, 0 manejo
eficaz dos sintomas da rosacea resulta em uma melhora significativa na qualidade de
vida.(54)

Entre as neoplasias, ha relato de associagéo entre rosacea e cancer de tireoide e
carcinoma basocelular (59). Além disso a roséacea ja foi associada a doengas autoimunes
como DM tipo 1, artrite reumatdide, doenca celiaca e esclerose multipla, porém novos

estudos sdo necessarios para avaliar essa associacdo (60).
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A presenca de um infiltrado inflamatdrio na pele de pacientes com rosacea e o
sucesso de medicamentos antiinflamat6rios apdiam a hipdtese de que a rosacea € uma
desordem inflamatdria (9).

As doencas inflamatorias cronicas como por exemplo artrite reumatoide e psoriase
estdo associadas a um aumento do risco cardiovascular. A rosicea € uma doenga
inflamatoria crénica que acomete a pele e também pode estar relacionada com 0 aumento
do risco cardiovascular (61).

Niveis elevados de colesterol total (>200mg/dL), LDL (>130 mg/dL), PCR (>0,8
mg/L), histéria familiar de doenca cardiovascular precoce, tabagismo, e consumo de
alcool foram significativamente mais comuns em pacientes com rosacea em comparacao
com controles (62). Alguns estudos também demonstram risco aumentado de hipertenséo
e diabetes mellitus em pacientes com rosacea (61,63).

A sindrome metabdlica é uma doenca cronica, que inclui desordens como
intolerdncia a glicose, resisténcia insulinica, dislipidemia, obesidade central e
hipertensdo. A associacdo entre rosacea, resisténcia insulinica e alguns parametros da
sindrome metabdlica também foi descrita. Essa relacdo pode ser resultante dos mesmos
fatores desencadeantes como aumento das catelicidinas, citocinas pro-inflamatorias e
estresse oxidativo (10) A duracdo da rosacea foi associada a doenca metabodlica e a
gravidade foi associada a doenca metabolica e do sistema cardiovascular. (64)

A medida da espessura da gordura epicérdica e da espessura da intima-média
carotidea tem se tornado popular para indicar o risco de doenca cardiovascular, esses
indices foram avaliados em uma pequena populacdo de pacientes com rosacea e foi
observado que 0s pacientes com rosacea tinham volumes de espessura da gordura
epicérdica e espessura intima-meédia carotidea significativamente maiores do que os
controles. (65)

A associagdo com aumento do risco cardiovascular ou aumento de mortalidade
em pacientes com rosacea é controverso. (62, 63, 66). Devido ao risco de associagéo e a
frequéncia de comorbidades assintomaticas como diabetes, hipertenséo e dislipidemia,
alguns autores indicam a investigacao dessas comorbidades em pacientes que apresentam
rosacea (61,63) e inclusive acompanhamento cardiol6gico(65). E importante também a
abordagem multidisciplinar para tratar as outras comorbidades (54). O risco dessa
associacdo parece ser maior nos pacientes com rosacea moderada e grave quando
comparados aos com quadros mais leves (67). Portanto, os médicos devem avaliar

cuidadosamente o0s pacientes com rosicea em termos de comorbidades sistémicas;a
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importancia de tal avaliacdo aumenta a medida que a aumenta a duracéo e severidade da

rosacea. (64)

2.2.6 Tratamento

O tratamento geralmente inicia com a educacdo do paciente para que o0 paciente
reconheca os possiveis gatilhos de exacerbacdo. Evitar os fatores desencadeantes, como
exposicdo solar, alcool, comidas apimentadas e extremos de temperatura, € medida
comum a todos os pacientes (68). Além disso € importante que o paciente seja orientado
a realizar limpeza da pele com produtos adequados, uso diario de filtro solar e hidratantes
para pele sensivel. O paciente deve evitar uso de tonicos, produtos que contenham alcool

em sua composicdo e demais cosméticos irritativos(68).

O tratamento medicamentoso da rosacea varia muito de acordo com o subtipo.
Para os casos de flushing, a recomendacdo € baseada especialmente na opinido de
especialistas e os agentes alfa-adrenérgicos, como a oximetazolina, parecem ter
eficacia(69). A brimonidina e oximetazolina podem ser prescritos nos casos de eritema
persistente e parecem apresentar resposta prolongada na maioria dos pacientes (69,70). O
tratamento do rubor também pode ser realizado com betabloqueadores (propranolol,
carvedilol)(68).

Os pacientes com predominio de lesdes papulo-pustulosas, de gravidade leve a
moderada costumam apresentar boa resposta ao tratamento topico. Opcdes de primeira
linha incluem metronidazol 0,75% a 1%, &cido azelaico 15% a 20% e ivermectina 1%
(70).

Os casos de rosacea papulo-pustulosa moderados a graves e os refratarios aos
tratamentos topicos costumam ser manejados com tratamento sistémico. As tetraciclinas
(tetraciclina, doxiciclina e minociclina) sdo os tratamentos de escolha (69,70).
Isotretinoina oral, prescrita normalmente em doses mais baixas, é tratamento de escolha
especialmente nos casos refratarios (68).

As modalidades ndo-farmacologicas incluem lasers, como o laser de corante
pulsado (pulsed dye laser) e o neodymium-doped yttrium aluminium garnet (Nd:YAG)
laser, e a luz intensa pulsada. Sao alternativas de tratamento para eritema persistente e

para as telangiectasias (70).
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Para o tratamento do fima ja estabelecido ou ndo inflamado, a eletrocirurgia € a
modalidade de escolha. (68,69)

3 MARCO CONCEITUAL

A rosacea ¢ uma doenca inflamatoria cronica da pele caracterizada por eritema
centrofacial, flushing, papulas e/ou pustulas e também pode ocorrer alteragdes fimatosas.
A patogénese da rosécea esta associada a fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais.
Entre os fatores ambientais relacionados com a exacerbacdo da rosacea estdo: radiacdo
UV, exercicio fisico, alteracbes emocionais agudas e dieta. O tratamento envolve medidas
comportamentais como por exemplo evitar exposicao solar e evitar alimentos que podem
causar exacerbacdo para determinado individuo (alimentos apimentados e quente, bebidas
alcodlicas ou derivados de leite e laticinios, alimentos que contém cinamaldeido ou
histamina, por exemplo). Além disso, o tratamento também pode ser realizado com
medicamentos via oral com o uso de betabloqueadores, tetraciclinas e isotretinoina ou

medicamentos topicos como por exemplo metronidazol, ivermectina e &cido azelaico.
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Marco Conceitual

Comorbidades

Figura 2: Marco conceitual Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4 JUSTIFICATIVA

A rosacea é uma doenca que possui sua patogénese ainda pouco compreendida. A
dieta pode ser um gatilho para exacerbacdo da rosacea e também pode influenciar a
microbiota intestinal, a qual tem sido relacionada a processos patogénicos da dermatose.
Esta associagdo entre a microbiota intestinal e a rosacea possui investigacdes com

resultados conflitantes.

A rosacea também ja foi associada a diversas comorbidades como doencas
gastrointestinais, neuroldgicas, psiquiatricas, neoplasicas, sindrome metabdlica e
aumento do risco cardiovascular, em populagdes do exterior. Essas associa¢des podem
decorrer do aumento das catelicidinas, citocinas pro-inflamatorias e estresse oxidativo.



Ainda existem lacunas a serem preenchidas para melhor compreender a

patogénese da rosacea e sua interface com outras importantes doengas.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Verificar a prevaléncia de comorbidades em pacientes com rosacea.

5.2 Objetivos especificos

a) Awvaliar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com rosacea
b) Verificar os fatores desencadeadores classicos da rosacea
c) Verificar possiveis associacdes da rosacea com comorbidades

d) Verificar os habitos alimentares e possiveis associacbes com a rosacea
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