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RESUMO

BASE TEÓRICA

A rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele que causa grande morbidade

aos pacientes que a possuem. De etiologia multifatorial e ainda não completamente

compreendida, sua patogênese envolve microrganismos, desregulação neurovascular,

fatores genéticos, imunológicos e ambientais.

Alterações na composição do microbioma cutâneo e também intestinal nesses

pacientes foram evidenciadas. Este último, podendo causar alterações cutâneas através do

eixo intestino-pele. Além disso, peptídeos antimicrobianos, como a catelicidina, cuja

produção está relacionada ao antígeno de determinadas bactérias e à vitamina D, estão

associados à patogênese da rosácea.

Além disso, alterações vasculares são frequentes na rosácea e o ácido tranexâmico,

medicamento inibidor da angiogênese e da neovascularização, atua diminuindo a expressão

de LL-37 (metabólito ativo da catelicidina) e tem sido estudado como alternativa terapêutica

na rosácea.

OBJETIVOS

Caracterizar a microbiota intestinal e verificar as taxas de catelicidina e vitamina D

séricas dos pacientes com rosácea e compará-la aos pacientes sem, além de avaliar uma

possível associação entre as taxas e a microbiota. Além disso, outro objetivo é avaliar a

resposta clínica e o impacto na qualidade de vida apresentada dos pacientes que fizeram

uso do ácido tranexâmico para a rosácea.

MÉTODOS

Trata-se de estudo transversal com ensaio clínico aberto não controlado aninhado.

Os pacientes são portadores de rosácea com mais de 18 anos e os controles são pareados

por idade e gênero. Os pacientes não podem estar usando nenhum tipo de tratamento

tópico 2 semanas antes da inclusão ou sistêmico 4 semanas antes. Além disso, foram

excluídos pacientes que fizessem uso de medicação que pudessem interferir nos níveis de

vitamina D, as gestantes e lactantes e os pacientes com condições cutâneas que

interferissem na análise da pele.

RESULTADOS

Foram incluídos 22 casos e 22 controles para avaliação da microbiota intestinal e

dos níveis de catelicidina e vitamina D séricos. Foram perdidos dois pacientes para a

avaliação da microbiota intestinal no momento do processamento das amostras. Não houve
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diferença entre os níveis de catelicidina sérica entre os grupos - média grupo rosácea

100,3ng/mL, média grupo controle 117,4ng/mL (p=0,096); diferença -17.1 (IC 95% -37.5 to

3.3). O mesmo foi observado em relação aos níveis de vitamina D - média grupo rosácea

25,6ng/mL, média grupo controle 29,9ng/mL (p=0,263); diferença -4,28 (IC 95% 12,0 a 2,5).

Em relação à microbiota intestinal, 21 amostras do grupo da rosácea e 17 amostras

dos controles foram análisadas. Houve predomínio dos filos Bacillota e Actinomycetota, das

famílias Lachnospiraceae e Ruminococcaceae e dos gêneros Blautia, Dorea,

Bifidobacterium e Streptococcus.

No estudo aninhado com o ácido tranexâmico tópico, foram avaliados 28 pacientes.

As avaliações foram feitas antes de iniciar o tratamento e 60 dias após o seu uso. Os

pacientes apresentaram uma redução significativa no IGA ao término do tratamento (p

0,001), bem como na gravidade das pápulas e pústulas (p 0,018) e do flushing (p 0,001).

Apesar disso, não houve melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes medidas

pelo DLQI e pelo RosaQoL.

CONCLUSÃO

Não houve diferença entre os níveis de catelicidina séricos e vitamina D entre os

grupos, assim como na composição da microbiota intestinal entre os grupos.

O ácido tranexâmico parece ser uma alternativa promissora de tratamento para a

rosácea, especialmente nos subtipos papulopustuloso e eritematotelangiectásico. Estudos

com maior número de pacientes e com grupo controle podem corroborar nossos achados.

PALAVRAS-CHAVE

Rosácea, ácido tranexâmico, catelicidina, vitamina D, microbiota intestinal
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ABSTRACT

BACKGROUND

Rosacea is a chronic inflammatory skin condition that significantly impacts patients'

quality of life. It has a multifactorial and not fully understood etiology, which involves

microorganisms, neurovascular dysregulation, genetic, immunological, and environmental

factors.

Changes in both skin and intestinal microbiome composition have been observed in

these patients. The latter can influence skin alterations through the gut-skin axis.

Additionally, antimicrobial peptides, such as cathelicidin, whose production is related to

specific bacterial antigens and vitamin D, are associated with rosacea pathogenesis.

Vascular alterations are also common in rosacea, and tranexamic acid, an

angiogenesis and neovascularization inhibitor, decreases LL-37 expression (active

cathelicidin metabolite) and has been studied as a therapeutic alternative in rosacea.

OBJECTIVES

To characterize the gut microbiota and evaluate serum cathelicidin and vitamin D

levels in rosacea patients compared to controls, as well as to evaluate a possible association

between these levels and the gut microbiota. Additionally, another objective is to assess

clinical response and impact on quality of life in rosacea patients treated with tranexamic

acid.

METHODS

This is a cross-sectional study with a nested case series. Patients must have a

rosacea diagnostic and be over 18 years old, and controls are age and gender-matched.

Patients cannot be using any topical treatment 2 weeks prior to inclusion or systemic

treatment 4 weeks prior. Patients using medication that could interfere with vitamin D levels,

pregnant or lactating women, and patients with skin conditions interfering with skin analysis

were excluded.

RESULTS

Twenty-two cases and twenty-two age and gender-matched controls were included

for gut microbiota evaluation and serum cathelicidin and vitamin D levels assessment. Two

patients were lost in the evaluation of gut microbiota during the samples processing. There

was no difference between the cathelicidin levels - mean rosacea group 100.3ng/mL, mean

control group 117.4ng/mL (p=0.096); difference -17.1 (CI 95% -37.5 to 3.3). The same was
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observed with vitamin D levels - mean rosacea group 25.6ng/mL, mean control group

29.9ng/mL (p=0.263); difference -4,28 (CI 95% 12.0 to 2.5).

Regarding the gut microbiota, 21 rosacea samples and 17 controls were analysed.

There were predominance of phylum Bacillota e Actinomycetota, family Lachnospiraceae

and Ruminococcaceae and genus Blautia, Dorea, Bifidobacterium and Streptococcus.

Moreover, 28 patients completed treatment with topical tranexamic acid. Evaluations

were conducted before treatment initiation and 60 days after its use. Patients showed a

significant reduction in IGA at the end of treatment (p 0.001), as well as in papules and

pustules severity (p 0.018) and flushing (p 0.001). However, there was no significant

improvement in patients' quality of life measured by DLQI and RosaQoL.

CONCLUSION

There was no difference in serum cathelicidin and vitamin D levels between the

rosacea and control groups, as well as in the gut microbiota composition.

Tranexamic acid appears to be a promising treatment alternative for rosacea,

especially in papulopustular and erythematotelangiectatic subtypes. Studies with larger

patient numbers and control groups could corroborate our findings. The assessment of gut

microbiota and its relationship with serum cathelicidin and vitamin D levels are yet to be

analyzed.

KEYWORDS

Rosacea, tranexamic acid, cathelicidin, vitamin D, intestinal microbiota

9
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1. INTRODUÇÃO

A rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele, que acomete especialmente a

região central da face(1). É bastante prevalente no nosso meio e causa grande morbidade

aos pacientes que a possuem. A sua patogênese é complexa e pouco compreendida.

Sabe-se que envolve microrganismos, desregulação neurovascular, fatores genéticos,

imunológicos e ambientais(2,3).

É sabido que o microbioma possui efeito imunomodulatório nos diversos sistemas do

corpo e alterações relacionadas ao microbioma cutâneo parecem estar diretamente

relacionadas à etiopatogênese da rosácea(4–8). Alterações na composição do microbioma

intestinal nesses pacientes também já foram evidenciadas, o que, através do eixo

intestino-pele, poderia levar a efeitos cutâneos(9–11). Outro achado que reforça esta

hipótese é o aumento de peptídeos antimicrobianos, como a catelicidina, na pele destes

pacientes(12). Mais recentemente, a catelicidina sérica também foi encontrada em níveis

aumentados neste grupo de pacientes(13). Acredita-se que o estímulo para a sua produção

esteja relacionado à exposição a antígenos microbianos, mas a ativação através da

vitamina D também já foi aventada(3,13–15). No entanto, a relação exata entre os níveis de

catelicidina sérica e de vitamina D e a sua associação com a microbiota intestinal ainda é

objeto de discussão.

Por fim, as alterações vasculares são frequentes na rosácea, contribuindo com a sua

patogênese e se manifestando de forma clara na clínica. O ácido tranexâmico,

medicamento sabidamente inibidor da angiogênese e da neovascularização, além de atuar

diminuindo a expressão de LL-37 (metabólito ativo da catelicidina), tem sido estudado mais

recentemente como uma alternativa terapêutica nos pacientes com rosácea(16,17).
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1 Estratégia de busca na literatura

Esta revisão da literatura está focada nos aspectos relacionados à rosácea -

epidemiologia, patogênese, manifestações clínicas, classificação e tratamento. Também foi

pesquisado sobre a microbiota cutânea e intestinal e sua relação com os níveis de

catelicidina cutânea e sérica, vitamina D e a própria rosácea. Uma outra revisão envolveu o

uso de ácido tranexâmico tópico na rosácea. A estratégia de busca envolveu as seguintes

bases de dados: LILACS, SciELO, PubMed e Catálogo de teses e dissertações da CAPES.

Foram realizadas buscas através dos termos "Rosacea", "Acne Rosacea", "Microbiota",

"Gut Microbiota", "Gut-Skin-Axis", “Cathelicidin”, “LL-37”, “Vitamin D”, “Cholecalciferol”,

“Calciferol”, "Tranexamic Acid".

Foram incluídos artigos de 1969 a 2024. Foram excluídos os artigos repetidos nas

bases de dados e aqueles cujo conteúdo não pôde ser acessado integralmente. Também

foram excluídos os artigos que não estivessem disponíveis nas línguas inglesa, espanhola

ou portuguesa e aqueles que não estivessem relacionados às questões de pesquisa.

15

PubMed SciELO LILACS CAPES

Termo pesquisado Artigos
encontrados

Artigos
utilizados

Artigos
encontrados

Artigos
utilizados

Artigos
encontrados

Artigos
utilizados

Artigos
encontrados

Artigos
utilizados

Rosacea and Microbiota 86 16 1 0 0 0 19 1

Rosacea and Gut
Microbiota

43 14 1 0 0 0 5 1

Rosacea and Gut-skin
axis

17 4 0 0 0 0 2 1

Rosacea and
Cathelicidin (or LL-37)

89 8 0 0 1 0 27 1

Rosacea and Vitamin D
(or Cholecalciferol)

26 5 0 0 6 0 9 1

Rosacea and
Cathelicidin (or LL-37)
and Vitamin D (or
Cholecalciferol)

14 2 0 0 0 0 20 2

Rosacea and
Tranexamic Acid

18 6 0 0 0 0 25 6



Alguns artigos com os termos de pesquisa isolados foram incluídos para compor a base

teórica do assunto.

2.2 Definição

A rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele, que acomete especialmente a

região central da face(1). Eritema persistente ou transitório, telangiectasias, pápulas,

pústulas e alterações fimatosas fazem parte do quadro clínico. O envolvimento ocular

também pode ocorrer.

2.3 Epidemiologia

A prevalência na população em geral é de 5,5%, sendo mais acometidas as pessoas

entre 45 e 60 anos(18). No entanto, a prevalência varia entre as populações e essa

proporção pode chegar a 18% entre as pessoas de origem céltica(1), sugerindo que possa

haver um componente genético na origem da doença(3). Mulheres e homens são

acometidos igualmente pela doença(18). Embora alguns estudos sugiram uma prevalência

maior entre as mulheres(19), acredita-se que esteja relacionado ao fato de as mulheres

procurarem mais atendimento médico(18). Além disso, embora haja uma predominância

entre as pessoas com fototipo mais baixo (I e II de Fitzpatrick)(2), a prevalência entre as

pessoas de fototipo mais alto (V e VI de Fitzpatrick) pode ser subestimada pela dificuldade

na visualização do rubor facial e do eritema(18).

2.4 Classificação

O sistema de classificação padrão divide a rosácea em 4 subtipos(3,20): a) Rosácea

eritêmato-telangiectásica: episódios de rubor ("flushing") ou eritema facial persistente. A

presença de telangiectasias também são comuns neste subtipo; b) Rosácea

pápulo-pustulosa: pápulas e/ou pústulas distribuídas na região central da face; c) Rosácea

fimatosa: espessamento de forma irregular da superfície cutânea. Pode ocorrer em qualquer

área sebácea da face, mas é muito mais frequente no nariz; d) Rosácea ocular.

Embora prático, este sistema é falho por não considerar a ocorrência simultânea de

mais de um subtipo e a possibilidade de progressão entre eles(20). Um novo sistema de

classificação foi então proposto, mais baseado na apresentação clínica. O diagnóstico é

feito considerando um fenótipo diagnóstico (alterações fimatosas ou eritema fixo na região

centro-facial) ou, na sua ausência, dois fenótipos maiores (pápulas e pústulas, rubor,

telangiectasias e manifestações oculares). Outros achados frequentes ainda incluem

sensação de queimação ou pinicação, edema e aparência de ressecamento cutâneo(20).
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2.5 Patogênese

A patogênese da rosácea, embora não seja completamente compreendida, envolve

microrganismos, desregulação neurovascular, fatores genéticos, imunológicos e

ambientais(2,3).

2.5.1 Disfunção imune

Uma desregulação do sistema imune inato parece estar envolvida no

desenvolvimento de alterações inflamatórias e vasculares da rosácea(21). Induzido por

estímulos externos ainda não completamente definidos, a sua ativação leva ao aumento da

produção de peptídeos antimicrobianos(2). Eles podem estimular a liberação de citocinas, a

angiogênese e a quimiotaxia(2,22). Além disso, o aumento destes peptídeos pode levar à

mudança do microbioma cutâneo que, associado às demais alterações, pode culminar nas

manifestações clássicas da rosácea(12).

A catelicidina é um destes peptídeos. Armazenada nos leucócitos, como os

neutrófilos, mastócitos e células natural killer (NK), nos tratos gastrintestinal e respiratório e

nos corpos lamelares dos queratinócitos, atua como molécula antimicrobiana e

pró-inflamatória(12,22). A calicreína 5 é a responsável pela clivagem da catelicidina na sua

forma ativa LL-37, que está aumentada na pele dos pacientes com rosácea e é responsável

por promover angiogênese, quimiotaxia de leucócitos e por produzir citocinas

pró-inflamatórias (2,3,12,22). LL-37 também influencia a atividade dos mastócitos através

da indução de quimiotaxia, degranulação e liberação citocinas pró-inflamatórias, como

interleucina 6 (IL-6) e metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9) (23), e a expressão de

receptores do tipo toll (toll-like receptor, TLR2) (17). Os níveis de calicreína 5 também estão

aumentados na face do paciente com rosácea. A presença destes peptídeos leva à

produção de interleucinas, como a interleucina 8 (IL-8), e em camundongos foram

responsáveis pelo surgimento de dilatação vascular e eritema cutâneos(12).

O estímulo para a produção de catelicidina ainda é incerto. Os pacientes com

rosácea têm aumento da expressão de TLR2, que também é responsável pelo aumento dos

níveis de calicreína 5 e catelicidina(3,24,25). Este aumento de expressão é tipicamente

causado por antígenos microbianos e a relação com Demodex ou com Bacillus oleronius

(bactéria associada ao Demodex) já foi hipotetizada(3,26).

Além disso, sabe-se que a catelicidina pode ser ativada pela vitamina D, que é,

por sua vez, ativada pela radiação ultravioleta, tido como um dos principais fatores

desencadeantes da rosácea(3,14,21). Através de um estímulo, a ativação do TLR2 aumenta

a expressão do CYP27B1, que permite a ativação da vitamina D à sua forma ativa

(1,25(OH)2D3)(27). A vitamina D produzida localmente induz a formação de catelicidina(13).

Um estudo observou a presença de níveis aumentados de vitamina D em pacientes com
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rosácea em comparação com controles, no entanto, outro estudo não confirmou tais

achados(13,15). Portanto, embora tanto a ativação da vitamina D, como a indução de

catelicidina compartilhem a mesma via, a sua associação ainda é conflitante.

As metaloproteinases de matriz (MMP) são enzimas envolvidas na regulação

dos processos inflamatórios, entre outras funções(28). A calicreína 5, por exemplo, é

ativada após a clivagem através de MMP(2,3). A expressão de diversas MMP, incluindo

MMP-2 e MMP-9, está aumentada nos pacientes com rosácea, levando a níveis

aumentados de calicreína 5 e LL-37(3). Concentrações aumentadas de IL-1α, MMP-8 e

MMP-9 também foram encontradas na lágrima de pacientes com rosácea ocular,

relacionando inclusive com a gravidade dos sintomas(29,30). Uma relação positiva entre a

expressão de MMP-9 nos fibroblastos e a presença de Demodex folliculorum nos pacientes

com rosácea também já foi demonstrada(31). MMP-1 e MMP-9 também foram associadas

às lesões granulomatosas da rosácea(32,33).

O receptor ativado por protease (PAR) é um receptor acoplado à proteína G e é

ativado por serino-proteases(34). O PAR-2, especificamente, está associado à regulação de

diversos processos inflamatórios, como angiogênese e recrutamento celular, através da

ativação de serino-proteases, como a calicreína que, por sua vez, leva à clivagem da

catelicidina em sua forma ativa, LL-37(35). O PAR-2 também está relacionado à alteração

da barreira cutânea, levando à expressão de citocinas, de LL-37 e do fator de crescimento

do endotélio vascular (VEGF), assim como ao estímulo de infiltrado inflamatório celular,

todos processos presentes na rosácea(35).

Recentemente a hiperativação do complexo 1 da via de sinalização da proteína

alvo da rapamicina em mamíferos (mTORC1) foi relacionada à rosácea, regulando a

produção de catelicidina através de um mecanismo de retroalimentação positivo, no qual a

LL37 estimula a sinalização mTORC1 através da ligação ao TLR2, que, por sua vez,

estimula a expressão da catelicidina(36).

2.5.2 Alterações neurovasculares

A ativação dos receptores de potencial transitório (TRP), que podem ser de dois

tipos (TRPV - vaniloide - e TRPA - anquirina), leva à liberação de mediadores, como a

substância P, o peptídeo ativador da adenilato ciclase na pituitária (PACAP) e o peptídeo

relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)(2). Estes receptores se encontram em maior

quantidade nos pacientes com rosácea(37). Eles respondem a diversos estímulos, como

calor, frio, radiação ultravioleta (UV), álcool, substâncias picantes de vegetais e pimentas

(como a capsaicina), estímulos mecânicos e ingredientes cosméticos, e estão relacionados

a diversas funções, como vasorregulação e imunomodulação(1,37–40). Além disso, a pele

com rosácea apresenta um limiar mais baixo a esses estímulos, apresentando
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vasodilatação e sensibilidade com maior facilidade(41). Acredita-se que os estímulos

externos com a consequente ativação destes receptores seja um dos fatores responsáveis

pelo rubor (flushing) e pelo eritema da rosácea(1,2,38).

2.5.3 Fatores ambientais

2.5.3.1 Microbioma cutâneo

O microbioma cutâneo tem função de barreira e de proteção e varia de

acordo com diversos fatores, como o pH cutâneo, a temperatura, o sexo, a idade, entre

outros(42). Alterações relacionadas ao microbioma parecem estar diretamente relacionadas

à etiopatogênese da rosácea, embora seu mecanismo não seja completamente entendido.

Os pacientes com rosácea apresentam diferenças na composição do

microbioma cutâneo. Uma destas alterações é o aumento da prevalência e da densidade do

Demodex folliculorum em relação aos controles(4,5,43). No entanto, o impacto desta

alteração ainda é desconhecido. As lesões poderiam se desenvolver como resultado da

inflamação desencadeada pelo D. folliculorum na unidade pilossebácea(21). Além disso, já

foi demonstrada uma associação entre infestação de D.folliculorum com o aumento de

mediadores pró-inflamatórios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1b, IL-8,

LL-37 e MMP-9(4,31).

O Bacillus oleronius é uma bactéria não pertencente à flora natural humana e

foi isolada junto ao D. folliculorum, sugerindo uma relação de simbiose(44). É uma bactéria

com potencial para estimular a produção de mediadores inflamatórios conhecidos da

rosácea, como a MMP-9 e a catelicidina(45).

O Staphylococcus epidermidis é a bactéria comensal mais comum da pele(2).

O crescimento isolado da bactéria nas pústulas dos pacientes com rosácea foi identificado,

sugerindo um papel patogênico associado ao S. epidermidis(6). Além disso, os antígenos

do S. epidermidis são reconhecidos pelo TLR2, resultando em aumento da produção dos

peptídeos antimicrobianos(3).

O microorganismo mais comumente identificado nos pacientes com e sem

rosácea é o Cutibacterium acnes(7). A demonstração de uma menor quantidade desta

bactéria nos pacientes com rosácea em relação aos controles sugere que ela possua um

papel protetor na manutenção de um microbioma cutâneo saudável(7,46).

Além das já citadas, diversas outras bactérias foram encontradas mais

comumente nos pacientes com rosácea, como Corynebacterium kroppenstedtii, Serratia

marcescens e Staphylococcus hominis(7,8,47). No entanto, o seu potencial no processo

patogênico ainda é incerto.
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Em suma, as alterações na composição do microbioma cutâneo podem atuar

diretamente na expressão do TLR2 causando as alterações inflamatórias já mencionadas,

mas não se sabe se estas alterações são a causa ou a consequência(48).

2.5.3.2 Microbioma intestinal

Existe crescente evidência dos efeitos da saúde intestinal sobre doenças

não-intestinais(49). O chamado "eixo intestino-pele" propõe que a saúde do sistema

gastrointestinal afeta a homeostase cutânea através de interações entre os sistemas

nervoso, imune e metabólico(11). Em condições saudáveis, o microbioma intestinal previne

a passagem de substâncias nocivas através da superfície mucosa. O comprometimento

desta superfície, seja através de doenças inflamatórias ou autoimunes ou seja por alteração

da composição do microbioma intestinal, pode levar à passagem de substâncias nocivas e a

efeitos adversos à distância(49). E, assim como o microbioma cutâneo encontra-se

modificado nos pacientes com rosácea, o microbioma intestinal também parece apresentar

algumas particularidades neste grupo(9,10).

O microbioma intestinal também tem um efeito imunomodulatório nos

sistemas não-entéricos, como a pele, afetando, inclusive, o seu microbioma(11). A sua

disbiose, caracterizada pela alteração da flora normal existente, podendo ser secundária à

dieta ou a alterações da estrutura local, pode servir como um fator desencadeante para uma

resposta imune exagerada, como a ativação do mecanismo do sistema calicreína-cinina

plasmático, responsável pela inflamação neurogênica vista no flushing, por exemplo(50,51).

Os estudos que avaliaram a microbiota intestinal nos pacientes com rosácea

demonstraram quantidade semelhante, mas diferença na composição das bactérias

intestinais quando comparados aos controles(9,10). Em um deles, Acidaminococcus,

Megasphaera e Lactobacillales foram gêneros observados em maior quantidade nos

pacientes com rosácea, enquanto Peptococcaceae, Methanobrevibacter, Slackia,

Coprobacillus, Citrobacter e Desulfovibrio estavam em menor quantidade(10). Em outro,

Rhabdochlamydia, CF231, Bifidobacterium, Sarcina, Ruminococcus encontraram-se em

maior quantidade nos pacientes com rosácea e, em menor quantidade, foram observados

os gêneros de Lactobacillus, Megasphaerae, Acidaminococcus, Hemophilus, Roseburia,

Clostridium e Citrobacter(9). A diferença entre eles pode ser parcialmente atribuída à

heterogeneidade quanto a características demográficas, bem como aos subtipos

predominantes de rosácea. Além disso, outro fator de confusão é o uso prévio de

antibiótico, frequentemente usado pelos pacientes com rosácea e que poderia modificar o

perfil do microbioma intestinal(10).

A possível associação da rosácea ao Helicobacter pylori talvez seja a mais

estudada. Na tentativa de esclarecer esta relação, diversos estudos foram feitos e parece
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haver uma associação fraca entre a infecção pelo H. pylori e a rosácea(52). Além disso,

parece haver uma tendência de melhora dos sintomas de rosácea após o tratamento da

infecção(52). O mecanismo proposto seria devido a produção de citocinas e espécies

reativas de oxigênio levando à inflamação da mucosa gástrica e consequente liberação de

outras substâncias vasoativas, como citocinas, prostaglandinas e histamina, culminando em

vasodilatação, inflamação e estímulo do sistema imune(49,53). Além disso, parece haver

uma susceptibilidade genética que predispõe a infecção por cepas mais virulentas de H.

pylori, que consequentemente geram mais reação inflamatória, levando ao desenvolvimento

da rosácea(54).

O supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO), definido como a

presença de mais de 105 unidades formadoras de colônia/ml no aspirado jejunal, também

parece estar relacionado à rosácea. O SIBO pode desencadear rosácea pelo aumento das

citocinas circulantes, especialmente TNF-alfa (55). Pacientes com rosácea têm até 13 vezes

mais chance de ter SIBO do que controles(56). Além disso, a sua erradicação com

rifaximina resultou em melhora dos sintomas cutâneos, com remissão prolongada no

seguimento de 3 anos(55,56). Por se tratar de antibiótico com pouca absorção sistêmica, o

resultado dificilmente seria secundário à influência na microbiota cutânea ou por efeito

antiinflamatório(11).

2.5.3.3 Radiação ultravioleta

A exposição à radiação UV é uma causa relatada de exacerbação da

rosácea(2,3,57). A distribuição das lesões nas áreas convexas da face, tipicamente

poupando as áreas protegidas do sol, a alta prevalência em pessoas com fototipos mais

baixos, a tendência a poupar os mais jovens e a presença de elastose actínica sugerem

uma relação na etiopatogênese da rosácea(58–60). De 17% a 60% dos pacientes referem

piora dos sintomas com a exposição solar(60–62).

Diversos mecanismos para justificar a ação da radiação UV na patogênese

da rosácea foram propostos. O ultravioleta A (UVA) induz a expressão de MMP-1,

associado à degeneração do colágeno(63). O ultravioleta B (UVB), por outro lado, estimula

a produção do fator de crescimento vascular endotelial e do fator de crescimento de

fibroblastos 2 (FGF2), associados à angiogênese(64–67). Além disso, os pacientes com

rosácea apresentam níveis aumentados de espécies reativas de oxigênio (ROS), que

promovem a ativação do inflamassoma, levam à produção de citocinas pró-inflamatórias e

de mediadores inflamatórios, podendo gerar as respostas inflamatórias comuns da

rosácea(66,68). A radiação UV também pode levar ao estresse do retículo endoplasmático,

culminando na ativação do sistema imune inato através da ativação do TLR2, cujo

mecanismo já foi citado anteriormente(66). Resumindo, a radiação UV pode levar às
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alterações características da rosácea através da produção de fatores angiogênicos e da

degradação da matriz extracelular.

2.5.4 Genética

Conforme citado anteriormente, a alta prevalência em determinadas populações,

como entre celtas e norte-europeus, sugere uma contribuição genética para a doença(1,3),

corroborada por estudos demonstrando maior prevalência entre gêmeos monozigóticos(69).

Apesar dos estudos epidemiológicos apontarem este componente genético, um gene

específico de maior efeito não foi identificado (70).

Corroborando a hipótese de haver relação genética com a doença,

polimorfismos no gene da glutationa S-transferase (GST) foram associados à rosácea(71).

Além disso, polimorfismo no gene TACR3, que poderia estar relacionado ao aumento da

expressão do TLR2, também parece estar envolvido. A associação da rosácea com alguns

alelos do antígeno leucocitário humano (HLA), pertencentes ao complexo principal de

histocompatibilidade do tipo 2 (MHC II), que são apresentadores de antígeno de fontes

externas, pode explicar também a conexão com o microbioma(72). Polimorfismos no gene

VEGF também parecem aumentar o risco de rosácea(73).

Os estudos reforçam a hipótese do componente genético associado à rosácea,

mas ainda há muito a ser investigado em relação aos genes envolvidos e aos mecanismos

relacionados ao desenvolvimento dos fenótipos específicos.

2.5.5 Dieta

A associação da dieta com a rosácea é controversa. A maior parte das

publicações são baseadas em relatos de caso. Um estudo demonstrou que 95% dos

pacientes que alteram a dieta pela rosácea apresentam redução no número de

exacerbações. Os elementos da dieta mais comumente associados com a exacerbação da

rosácea são as bebidas quentes, como café e chá, os alimentos apimentados (contém

capsaicina), os alimentos que contém cinamaldeído, como tomate, chocolate e cítricos,

além do consumo de bebidas alcoólicas(74). Alimentos gordurosos também podem ser um

fator de risco importante para os pacientes com rosácea(75).

Laticínios em um grande estudo de caso-controle foram considerados como um

fator de proteção para rosácea(75). Os laticínios podem ter um papel na regulação da flora

intestinal e na redução da permeabilidade do epitélio intestinal(75,76).

2.6 Comorbidades

Existe uma incidência aumentada de doenças gastrointestinais em pacientes com

rosácea(77). A associação mais significativa é com a doença inflamatória intestinal (78).
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Doença celíaca e síndrome do intestino irritável também já foram associadas(79–81). Além

disso, conforme já citado anteriormente, existem as relações com SIBO e a ainda

controversa com infecção por H. pylori.

Existe também uma relação com doenças neurológicas, especialmente a

enxaqueca. Ambas doenças compartilham as alterações vasculares na sua patogênese

(77). Além disso, tem surgido crescente evidência da associação com doença de Parkinson

e, como possível mecanismo, a ativação das MMP, comum às duas doenças, tem sido

proposta(77,82,83). O risco de demência e de glioma também está aumentado nestes

pacientes(28,77).

Pacientes com rosácea têm incidência aumentada de ansiedade, depressão,

transtorno obsessivo compulsivo e transtorno do pânico, além de piora da qualidade de

vida(77,84,85). Este impacto é frequentemente subestimado pelos dermatologistas(86).

RosaQol consiste em um questionário com 21 questões e é validado para medir o impacto

da rosácea na qualidade de vida(86,87).

As doenças inflamatórias crônicas, como a artrite reumatoide e a psoríase, estão

associadas a um aumento do risco cardiovascular. A rosácea, por ser uma uma doença

inflamatória crônica, também pode estar relacionada com o aumento do risco

cardiovascular(88). Sabe-se que a rosácea está associada com os marcadores para doença

cardiovascular (DCV), como níveis elevados de colesterol total, colesterol LDL, triglicerídeos

e proteína C reativa(89). A espessura da gordura epicárdica e da íntima-média carotídea,

métodos que avaliam a aterosclerose subclínica e o risco de DCV, encontram-se

aumentados em pacientes com rosácea(90). Além disso, também já foi demonstrado um

risco aumentado para doenças que são fator de risco para DCV e parâmetros da síndrome

metabólica, como hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e diabetes(88,91). Essa

relação pode ser resultante dos mesmos fatores desencadeantes como aumento das

catelicidinas, citocinas pró-inflamatórias e estresse oxidativo(92). Apesar disso, a

associação com DCV, como cardiopatia isquêmica e acidente vascular cerebral é

controversa(88,89,91). O risco parece ser maior nos pacientes com rosácea moderada e

grave quando comparados aos com quadros mais leves(93). Pela frequência e pelo risco de

existência de comorbidades assintomáticas como diabetes, hipertensão e dislipidemia, a

investigação destas doenças em pacientes que apresentam rosácea é sugerida por alguns

autores(88,91).

2.7 Manifestações clínicas

O aspecto clínico da rosácea é variado e inclui diversas alterações, como já citado

no esquema de classificação(20). Tais alterações incluem:

- eritema centrofacial;
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- rubor (flushing);

- pápulas e pústulas: caracteristicamente localizadas na região central da face,

muitas vezes podem ser confundidas com quadro de acne;

- telangiectasias, especialmente nas regiões malares;

- alterações fimatosas, que consistem no espessamento irregular da pele, sendo

mais comum na região nasal (rinofima) e vêm acompanhadas de hiperplasia sebácea;

- sensação de queimação ou de pinicação;

- alterações oculares, sendo as mais frequentes telangiectasias da margem

palpebral, congestão conjuntival, infiltrados corneanos na forma de pá, esclerite e

escleroceratite(94).

2.8 Tratamento

A maioria dos pacientes busca tratamento médico queixando-se do aspecto estético

relacionado à rosácea ou dos sintomas associados. Uma vez que não existe tratamento

definitivo, as medidas são baseadas na remissão dos sintomas.

2.8.1 Medidas gerais

Evitar os fatores desencadeantes, como exposição solar, álcool, comidas

apimentadas e extremos de temperatura, é medida comum a todos os pacientes(95,96).

Devido ao aumento da sensibilidade referida pelos pacientes, o uso de substâncias suaves

para higiene e hidratação da pele, evitando uso de detergentes ou irritantes, é

recomendado(95). Além disso, a prevenção à exposição solar e o uso de diário fotoprotetor

também são indicados(95).

2.8.2 Medidas farmacológicas tópicas

O tratamento medicamentoso da rosácea varia muito de acordo com o subtipo. Para

os casos de flushing, a recomendação é baseada especialmente na opinião de especialistas

e os agentes alfa-adrenérgicos, como a oximetazolina, parecem ter eficácia(97). Nos

pacientes com eritema persistente, o uso de agentes vasoconstritores como brimonidina e

oximetazolina podem ser prescritos e parecem apresentar resposta prolongada na maioria

dos pacientes(97,98). As telangiectasias não costumam ter boa resposta aos medicamentos

tópicos(96,97).

Os pacientes com predomínio de lesões pápulo-pustulosas de gravidade leve a

moderada costumam apresentar boa resposta ao tratamento tópico. Opções de primeira

linha incluem metronidazol 0,75% a 1%, ácido azelaico 15% a 20% e ivermectina 1%(98).

Alternativas menos utilizadas incluem retinoides, antibióticos (minociclina, eritromicina,

clindamicina) e permetrina(95,98).
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2.8.3 Medidas farmacológicas sistêmicas

Beta-bloqueadores via oral, como carvedilol, podem ser alternativa nos casos de

flushing da rosácea(97).

Os casos de rosácea pápulo-pustulosa moderados a graves e os refratários aos

tratamentos tópicos costumam ser manejados com tratamento sistêmico(95). As

tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina e minociclina) são os tratamentos de escolha(97,98).

Isotretinoína oral, prescrita normalmente em doses mais baixas, é tratamento de escolha

especialmente nos casos refratários(97).

Nos pacientes com rosácea fimatosa em estágios iniciais ou inflamatórios, a

isotretinoína também é alternativa de tratamento. Estes pacientes também podem se

beneficiar do uso de doxiciclina(95,97).

2.8.4 Medidas não-farmacológicas

As modalidades não-farmacológicas 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. São alternativas de tratamento para eritema persistente e para as

telangiectasias(98).

Para o tratamento do fima já estabelecido ou não-inflamado, a eletrocirurgia é a

modalidade de escolha. Também pode ser utilizada para o tratamento das

telangiectasias(97).

2.8.5 Perspectivas futuras

2.8.5.1 Ácido tranexâmico

O ácido tranexâmico é um medicamento anti-fibrinolítico inibidor do sistema

plasmina/plasminogênio. A plasmina é uma serino-protease que tem um papel importante

na angiogênese, na cicatrização e na inflamação(99). Além dela, outras serino-proteases,

como a já citada calicreína, foram identificadas em quantidade aumentada na pele dos

pacientes com rosácea(100). O ácido tranexâmico, sendo um inibidor da plasmina, suprime

a angiogênese e a neovascularização induzida pelo fator de crescimento fibroblástico

básico (bFGF), levando à redução do eritema(101). Além disso, também através da inibição

das serino-proteases e consequentemente do PAR-2, o ácido tranexâmico pode melhorar a

função de barreira cutânea(35). Um estudo experimental também observou melhora da IL-6,

do TNF-alfa e da MMP-9, sabidamente envolvidos na patogênese da rosácea, após uso de

ácido tranexâmico(17). Ele também foi capaz de diminuir a expressão de LL-37 estimulada

pela calicreína-5 e pelo TLR-2, bem como as respostas Th1 e Th17, presentes na
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rosácea(17). Estas evidências explicam as propriedades anti-inflamatória e

imunomodulatória do ácido tranexâmico na rosácea.

A aplicação do ácido tranexâmico na dermatologia já é antiga e seu uso, tópico e

sistêmico, já é bem conhecido nas dermatoses pigmentares, como o melasma, e em

doenças como eczema e urticária, especialmente por reduzir coceira, edema e

eritema(102). Em relação à rosácea, algumas publicações existem e demonstraram

benefício, especialmente no controle da rosácea eritematotelangiectásica, mas na sua

maioria são séries de casos ou estudos com pequeno número de pacientes.

O primeiro relato de uso do ácido tranexâmico na rosácea foi em 6 pacientes que

apresentavam tanto rosácea eritematotelangiectásica como papulopustular. O ácido

tranexâmico foi aplicado em compressas por cerca de 20 minutos, uma a duas vezes por

semana. Após a quinta aplicação, houve uma melhora marcante no eritema, bem como

relato de melhora nas sensações de coceira, rubor e pinicação(99).

Um único relato de caso descreveu o uso do ácido tranexâmico oral na dose diária

de 250mg em um caso de rosácea refratária com sucesso terapêutico. No entanto,

minociclina e propranolol foram utilizados concomitantemente, dificultando a avaliação(103).

Posteriormente, um estudo com 20 pacientes comparou a aplicação de compressas

de ácido tranexâmico com o microagulhamento associado à aplicação tópica de solução de

ácido tranexâmico (drug-delivery) seguida da mesma aplicação das compressas. Foram

realizadas 4 aplicações em intervalos quinzenais. Ambos os grupos apresentaram melhora

significativa e sustentada dos sintomas e da qualidade de vida. No entanto, o segundo

grupo apresentou resposta mais marcante quando comparado com o primeiro(104).

A solução de ácido tranexâmico a 10% aplicada duas vezes ao dia através de swab

levou à melhora do eritema, das telangiectasias e da sensação de queimação de um

paciente com rosácea induzida por corticosteroides após 4 a 6 semanas(16).

Um último estudo, recentemente publicado, avaliou a aplicação intradérmica de

ácido tranexâmico 5% através de microinjeções em sessões mensais, com dose total

variando entre 5 e 10mg por sessão demonstrando melhora do grau de rosácea avaliado

através do Investigator Global Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS), escala

que mede a gravidade da doença, sem efeitos adversos significativos(100).

Resumindo, o ácido tranexâmico parece melhorar os sinais e sintomas da rosácea

regulando a resposta imune e a angiogênese.
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3. MARCO CONCEITUAL

Existem diversos fatores desencadeantes e de piora associados à rosácea, mas

existem ainda outros fatores em investigação. A associação da microbiota intestinal na sua

patogênese ainda é ponto de investigação. Além disso, o aumento da catelicidina sérica, um

peptídeo antimicrobiano, poderia estar relacionado com determinadas alterações da

microbiota. A produção de vitamina D também pode estar relacionada às alterações da

microbiota intestinal, bem como sabidamente a radiação ultravioleta está, um clássico fator

desencadeante da rosácea. As alterações vasculares também estão classicamente

associadas à rosácea e, com isso, o ácido tranexâmico poderia exercer uma ação

terapêutica.

Figura 1. Marco conceitual. Relação entre os diversos fatores envolvidos na patogênese da

rosácea e os alvos de estudo da presente tese.
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4. JUSTIFICATIVA

A rosácea é uma doença bastante prevalente no nosso meio e possui uma

patogênese complexa e ainda pouco entendida. O papel da microbiota intestinal como fator

associado à sua patogênese é recente. Até o momento, apenas dois estudos fizeram esta

avaliação e os resultados são baseados em um número pequeno de pacientes e

conflitantes entre si.

Além disso, sabe-se que a catelicidina está aumentada na pele dos pacientes

acometidos pela rosácea. No entanto, apenas um estudo realizou a dosagem sérica deste

peptídeo e a sua relação com a microbiota intestinal nunca foi estudada. Outra controvérsia

é o nível sérico da vitamina D nos pacientes com rosácea, bem como a sua relação com os

níveis de catelicidina e com a microbiota intestinal. A possibilidade de haver um aumento

dos níveis séricos associado com a alteração da microbiota poderia reforçar a ideia da

rosácea como uma doença inflamatória sistêmica e elucidar um pouco mais sobre a sua

etiopatogênese.

Referente também à ativação das serino-proteases, podemos fazer um racional

terapêutico: o ácido tranexâmico atua como inibidor da plasmina, uma serino-protease, e

também reduz a ativação da produção de LL-37, com consequente redução do processo

inflamatório e vascular. Apesar de haver uma lógica teórica, os estudos que fizeram uso de

ácido tranexâmico são poucos e baseados em casos ou séries de casos. A avaliação do

uso do creme de ácido tranexâmico, já amplamente utilizado em cosméticos para controle

de doenças pigmentares, seria uma alternativa inédita de tratamento e poderia representar

uma alternativa no controle clínico da rosácea. Além disso, a avaliação e a possível melhora

da qualidade de vida com o uso do ácido tranexâmico também reforçaria a possibilidade

para o seu uso.
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5. OBJETIVOS

5.1 Primários

a) Caracterizar a microbiota intestinal dos pacientes com rosácea;

b) Verificar as taxas da catelicidina sérica e da vitamina D dos pacientes com rosácea;

c) Avaliar a resposta clínica apresentada pelo grupo de pacientes com rosácea ao uso
tópico de ácido tranexâmico.

5.2 Secundários

a) Comparar a composição da microbiota intestinal entre os pacientes com e sem rosácea;

b) Avaliar a possível associação entre os níveis de catelicidina sérica e de vitamina D nos
pacientes com rosácea;

c) Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com rosácea antes e depois do tratamento
tópico com ácido tranexâmico.
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7. ARTIGOS EM INGLÊS

7.1 Clinical evaluation and quality of life following the use of tranexamic acid in
rosacea: a non-randomized uncontrolled clinical trial

Abstract

Rosacea is a frequent cutaneous and ocular disease, with prominent vascular and

inflammatory components; however, its treatment can be challenging. We conducted a

clinical study with 28 patients with mild to moderate rosacea. The participants were provided

a 10% tranexamic acid (TA) cream for overnight use for eight weeks. A significant reduction

was found in the Investigator Global Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS)

score after treatment, as well as an improvement in the severity of the papules and pustules,

flushing, and burning sensation. Our results demonstrate a possible benefit of topical TA in

the management of rosacea.

Manuscript

Rosacea is a common skin and eye disease with prominent vascular and

inflammatory components; however, its treatment can be challenging. Tranexamic acid (TA)

is an antifibrinolytic agent that is supposed to treat rosacea by suppressing inflammation and

angiogenesis1.

We conducted a non-randomized uncontrolled clinical trial. Convenience sampling

was performed in a series between March 2022 and February 2023. As an exclusion

criterion, the participant could not present other facial dermatoses that could confound the

diagnosis. Thus, 28 patients with rosacea were selected. After a washout period of four

weeks, the participants received a 10% TA cream for nightly use for eight weeks. The choice

for this formulation is in agreement with previous publications2. They were instructed to wash

their faces with neutral soap twice a day and received guidance on photoprotection. Clinical

assessments were conducted before and at the end of the treatment period by an

experienced dermatologist using the Rosacea Clinical Scorecard, the Investigator Global

Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS), the Rosacea-Specific Quality of Life

Scale (RosaQoL), and the Dermatology Life Quality Index (DLQI). A second dermatologist

(expert in rosacea, senior, PhD) evaluated the patients in cases of difficulties in clinical

definition, and the final examination was considered after reaching a consensus. The study

was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre

and all patients signed an informed consent form to participate in the study.
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Of the 28 patients in the study, 24 were women and 4 were men. All the patients

presented erythematotelangiectatic features, 21 (75%) papules or pustules, 3 (11%) had

ocular symptoms, and 11 (39%) had phyma (Table 1). There were no relevant adverse

events. We found a significant reduction in the IGA-RSS score at the end of the treatment.

The mean (SD) IGA-RSS score before treatment was 2.75 (1.27) and after treatment was

2.04 (1.17) (p 0.001). An improvement in the severity of the papules and pustules (p 0.018),

flushing (p 0.001), and burning sensation (p<0.001) was also observed, although no

difference was noted in erythema or telangiectasias. In total, seven patients (25% of the

total) showed improvement in erythematotelangiectatic characteristics and 13 (62% of the

total) in papulopustular characteristics. Although an improvement in quality of life scores was

observed after using TA, the changes were not statistically significant in this sample (Table

2).

TA is used in dermatology for pigmentary disorders, such as melasma, and has

already been investigated as an alternative in the management of rosacea. TA has been

found to reduce the inflammatory process and angiogenesis in rosacea via mechanisms

such as inhibition of the expression of chemokines (notably kallikrein 5 and cathelicidin),

tumor necrosis factor alpha, and interleukin-6, as well as to decrease the VEGF1

expression1. Improvement in erythema, itching, redness, and burning has been observed

after immersion for 20 minutes with TA 10% once or twice a week3. TA for rosacea has also

been investigated as drug delivery with microneedling4,5, intradermal microinjections6, and as

a solution applied directly to the skin with cotton swabs2. All of these methods showed

interesting responses, especially in erythema, telangiectasias, and burning sensations.

Our study demonstrated that using a 10% TA cream for eight weeks improved the

severity of rosacea, including symptoms such as papules and pustules, redness, and

burning sensation. Although we did not find complete improvement in erythema or

telangiectasias, there was a general reduction in erythematotelangiectatic features. These

results point to possible benefits of using topical TA in rosacea treatment. Moreover, a TA

cream formulation might improve patient adherence to treatment and offer the additional

benefit of moisturizing the skin.

The main limitations of our study include the lack of randomization, absence of a

placebo group, and a limited number of patients. From this initial study, it is possible to

consider the development of complete trials that point to TA as a valid option in rosacea

management.
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Table 1. Characteristics of rosacea patients

Characteristic Cases (n = 28)

Age in years, mean (min – max) 49 (20 – 70)

Female sex 24 (85.7%)

Skin color/ethnicity
White

Black/Mixed-race
19 (67.9%)
9 (32.1%)

Smoking
No
Past
Active

23 (82.1%)
2 (7.1%)
3 (10.7%)

Time of disease in years, mean (min – max) 11.9 (1 – 41)

Family history 11 (39.3%)

Phototype
1
2
3
4

1 (3.5%)
5 (17.9%)
18 (64.3%)
4 (14.3%)

Previous topical treatment 20 (71.4%)

Previous systemic treatment 9 (32.1)

Regular sunscreen use 23 (82.1%)

Regular facial moisturizer use 13 (46.4%)

Rosacea subtype, n (%)
Erythematotelangiectatic
Papulopustular
Ocular
Phymatous

28 (100)
21 (75)
3 (11)
11 (39)
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Table 2. Results before and after treatment with topical TA for rosacea

Cases -

before

(n)

Mild (n) Moderat

e (n)

Severe

(n)

Cases -

after (n)

Mild (n) Moderat

e (n)

Severe

(n)

p

Flushing 27 9 14 4 22 14 6 2 0.001

Erythema 27 17 9 1 26 20 5 1 0.166

Papules/Pustules 21 15 5 1 17 16 1 0 0.018

Telangiectasias 27 20 7 0 25 21 3 1 0.285

Burning sensation 23 9 11 3 12 6 5 1 <0.001

Erythematotelangiect

atic

28 19 6 3 28 23 5 0 0.035

Papulopustular 21 16 4 1 16 15 1 0 0.012

Phymatous 11 9 1 1 6 4 1 1 0.564

Ocular 2 2 0 0 3 3 0 0 0.212

Mean (before) Mean (after)

IGA-RSS 2.75 ± 1.27 2.04 ± 1.17 0.001

DLQI 7.1 ± 6.02 5.0 ± 4.74 0.094

RosaQoL 3.29 ± 0.87 3.13 ± 0.76 0.137

Symptom 3.3 ± 0,76 3.16 ± 0.63 0.286

Emotional 3.47 ± 1.07 3.24 ± 1.05 0.099

Functional 2.64 ± 1.1 2.62 ± 1.16 0.841
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7.2 Characterization of gut microbiota and the vitamin D and cathelicidin levels
in patients with rosacea: a cross-sectional study
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

O primeiro artigo foi publicado no periódico Archives of Dermatological Research,
Qualis A3.

O segundo artigo será submetido inicialmente no periódico International Journal of
Dermatology, Qualis A2.

Devido à diversidade étnica, cultural e climática do Brasil, existe a necessidade de
estudos de caráter multicêntrico que englobem as nuances da nossa população.
Atualmente, a maioria absoluta dos trabalhos desenvolvidos em rosácea engloba a
população norte-americana, europeia e asiática. Neste sentido e a partir deste estudo, foi
criado o Grupo Brasileiro de Pesquisa e Estudos em Rosácea, composto por centros da
região Sudeste, Nordeste e Norte do país, além do nosso centro (HCPA/UFRGS). Novos
trabalhos já vêm sendo desenvolvidos junto com tais centros com o propósito de contribuir
para o entendimento das nuances da rosácea no nosso meio.

Além disso, a partir do banco de dados criado pelas coletas, existe a possibilidade
de desenvolvimento de novos estudos e associações.
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9. ANEXOS

Anexo 1 - Ficha de avaliação inicial dos pacientes

Paciente (iniciais): ______________
Número do prontuário: _____________
Idade: _____ Gênero: ___________
Tabagismo:
Etilismo:

Fototipo? ( ) I ( ) II ( ) III ( ) IV ( ) V ( ) VI

Ano diagnóstico da rosácea: _________
Tempo de evolução da rosácea: _________
História familiar de rosácea: __________
Tratamentos prévios para rosácea:

Tópicos: ____________
Sistêmicos: ___________

Rotina de cuidados com a pele:
Uso regular de sabonete facial? Qual? __________
Uso regular de fotoprotetor? Qual?___________
Uso regular de creme hidratante na face? Qual? ___________

Subtipo de Rosácea:

Escores: NRS ( ) IGA-RSS ( )

Comorbidades: _________________

Medicamentos em uso: _______________

Nível sérico de Catelicidina:

Nível sérico de vitamina D:
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Anexo 2 - TCLE para os pacientes com rosácea

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nº do projeto GPPG ou CAAE: 54142521.0.0000.5327

Título do Projeto: Caracterização da microbiota intestinal, sua relação com os
níveis séricos de catelicidina e vitamina D e avaliação da resposta terapêutica
ao ácido tranexâmico tópico e da qualidade de vida em uma amostra de
pacientes com rosácea

Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar a composição dos microrganismos das fezes dos pacientes com rosácea e
fazer uma relação com os níveis de vitamina D e de catelicidina no sangue. Além
disso, queremos avaliar a melhora dos sintomas de rosácea através do uso de
creme de ácido tranexâmico. Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de
Dermatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).

Se você aceitar o convite, sua participação na pesquisa envolverá:
1. Comparecer às consultas em horário previamente agendado;
2. Responder às perguntas para avaliar aspectos relacionados ao histórico de

saúde e da rosácea, incluindo avaliações de qualidade de vida, e passar
pelas avaliações clínicas;

3. Autorizar a realização de fotografias das áreas com rosácea antes e após o
término do tratamento;

4. Realizar coleta de amostra de fezes conforme orientação fornecida em
consulta;

5. Realizar coleta de sangue para a realização dos exames relacionados à
pesquisa;

6. Fazer uso, no tempo adequado e conforme orientação, do creme fornecido
pelos pesquisadores.

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa
são relacionados especialmente ao uso do creme, embora não existam relatos de
efeitos adversos graves que possam prejudicar os pacientes. Inchaço e vermelhidão
são os efeitos adversos mais comuns, que costumam melhorar rapidamente após a
suspensão do medicamento. Poderá também não haver melhora de forma
satisfatória dos sintomas e sinais relacionados à rosácea. Poderá haver desconforto
pelo tempo de resposta aos questionários e de avaliação clínica ou pela coleta de
sangue, que inclui dor leve no local da punção, pequeno sangramento ou
possibilidade de surgimento hematoma no local. O tempo total estimado para os
procedimentos é de cerca de 1 hora. Além disso, há um risco pequeno de quebra de
confidencialidade.

Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa são melhora
dos sintomas da rosácea com o tratamento proposto com um medicamento de baixo
custo. Além disso, a sua participação poderá contribuir para o aumento do
conhecimento sobre a rosácea e poderá beneficiar futuros pacientes.
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Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é
obrigatória. Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe
ou possa vir a receber na instituição.

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na
pesquisa e você não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos. O medicamento utilizado durante o estudo será fornecido pela equipe do
projeto, não acarretando em nenhum custo neste período.

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na
pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo
pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a
identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na publicação
dos resultados. Poderemos eventualmente consultar o seu prontuário médico
enquanto o estudo estiver ativo.

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador
responsável Juliano Peruzzo, pelo telefone (51) 33598571 ou (51) 993781675 ou
com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33597640 ou Av. Protásio
Alves, 211 - Portão 4 - 5º andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de
segunda à sexta, das 8h às 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

____________________________________
Nome do participante da pesquisa

____________________________________
Assinatura

____________________________________
Nome do pesquisador que aplicou o Termo

____________________________________
Assinatura

Local e Data: ________________________
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Anexo 3 - TCLE para o grupo controle

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nº do projeto GPPG ou CAAE 54142521.0.0000.5327

Título do Projeto: Caracterização da microbiota intestinal, sua relação com os
níveis séricos de catelicidina e vitamina D e avaliação da resposta terapêutica
ao ácido tranexâmico tópico e da qualidade de vida em uma amostra de
pacientes com rosácea

Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar a composição dos microrganismos das fezes dos pacientes com rosácea e
fazer uma relação com os níveis de vitamina D e de catelicidina no sangue. Além
disso, queremos avaliar a melhora dos sintomas de rosácea através do uso de
creme de ácido tranexâmico. Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de
Dermatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).

Se você aceitar o convite, sua participação na pesquisa envolverá:
1. Responder às perguntas para avaliar aspectos relacionados ao seu histórico

de saúde;
2. Realizar coleta de amostra de fezes conforme orientação fornecida na

consulta;
3. Realizar coleta de sangue para a realização dos exames relacionados à

pesquisa.

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa
são relacionados especialmente ao desconforto gerado pela coleta dos exames de
sangue, que inclui dor leve no local da punção, pequeno sangramento ou
possibilidade de surgimento hematoma no local, e de fezes. Poderá também haver
desconforto pelo tempo de resposta aos questionários. O tempo total será de cerca
de 50 minutos. Além disso, há um risco pequeno de quebra de confidencialidade.

A sua participação não trará nenhum benefício diretamente, mas poderá
contribuir para o aumento do conhecimento sobre a rosácea e vir a beneficiar
futuros pacientes.

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é
obrigatória. Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe
ou possa vir a receber na instituição.

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na
pesquisa e você não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na
pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo
pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a
identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na publicação
dos resultados. Poderemos eventualmente consultar o seu prontuário médico
enquanto o estudo estiver ativo.

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador
responsável Juliano Peruzzo, pelo telefone (51) 33598571 ou (51) 993781675 ou
com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33597640 ou Av. Protásio
Alves, 211 - Portão 4 - 5º andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de
segunda à sexta, das 8h às 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

____________________________________
Nome do participante da pesquisa

____________________________________
Assinatura

____________________________________
Nome do pesquisador que aplicou o Termo

____________________________________
Assinatura

Local e Data: _________________________
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Anexo 4 - Protocolo de avaliação clínica
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Anexo 5 - Investigator Global Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS)

Blinded Investigator Global Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS)

Numerical Score Definition Description

0 Clear Almost no Rosacea (i.e. no
papules and/or pustules); no or
residual erythema; mild to
moderate degree of
telangiectasia may be present

1 Minimal Rare papules and/or pustules;
residual to mild erythema; mild
to moderate degree of
telangiectasia
may be present

2 Mild Few papules and/or pustules;
mild erythema; mild to
moderate degree of
telangiectasia may be present

3 Mild to Moderate Distinct number of papules
and/or pustules; mild to
moderate erythema; mild to
moderate degree of
telangiectasia may be present

4 Moderate Pronounced number of papules
and/or pustules; moderate
erythema; mild to moderate
degree of telangiectasia may
be present

5 Moderate to Severe Many papules and/or pustules,
occasionally with large
inflamed lesions; moderate
erythema; moderate degree of
telangiectasia may be present

6 Severe Numerous papules and/or
pustules, occasionally with
confluent areas of inflamed
lesions; moderate to
severe erythema; moderate to
severe degree of telangiectasia
may be present
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Anexo 6 - Índice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

Paciente: ___________________ Prontuário: _______________ Visita: ______

O objetivo deste questionário é medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida NO
DECORRER DA ÚLTIMA SEMANA. Marque com um X a melhor resposta para cada
pergunta.

1. Na última semana, quanto sua pele coçou, esteve sensível, dolorida ou ardida?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada

2. Na última semana, você ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparência por
causa de sua pele?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada

3. Na última semana, quanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas atividades
dentro e fora de casa?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

4. Na última semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que você vestiu?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

5. Na última semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

6. Na última semana, quanto sua pele atrapalhou a prática de esportes?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

7. Na última semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir à escola?

o Sim o Não o Não relevante

Caso sua resposta seja NÃO, na última semana quanto sua pele lhe causou problemas no
trabalho ou na escola?

o Muito o Um pouco o Nada

8. Na última semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou amigos
mais próximos e parentes?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

9. Na última semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades sexuais?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

10. Na última semana, quanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando sua casa
desorganizada ou tomando muito de seu tempo?

o Muitíssimo o Muito o Um pouco o Nada o Não relevante

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas. Muito obrigado!
Adaptado de: Martins GA, Arruda L, Mugnaini ASB. Validação de questionários de avaliação da qualidade de vida em pacientes de psoríase. An Bras Dermatol 2004;79(5):521-35.
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Anexo 7 - Questionário de qualidade de vida específico para rosácea (RosaQoL)
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Anexo 8 - Aprovação do projeto de pesquisa junto à Plataforma Brasil
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10. GUIDELINES RELATIVOS AO DESENHO DO ESTUDO
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