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RESUMO

BASE TEORICA

A rosacea é uma doenca inflamatoéria cronica da pele que causa grande morbidade
aos pacientes que a possuem. De etiologia multifatorial e ainda ndo completamente
compreendida, sua patogénese envolve microrganismos, desregulagdo neurovascular,
fatores genéticos, imunolégicos e ambientais.

Alteracbes na composicdo do microbioma cutdneo e também intestinal nesses
pacientes foram evidenciadas. Este ultimo, podendo causar alteracdes cutaneas através do
eixo intestino-pele. Além disso, peptideos antimicrobianos, como a catelicidina, cuja
producao esta relacionada ao antigeno de determinadas bactérias e a vitamina D, estdo
associados a patogénese da rosacea.

Além disso, alteragdes vasculares sao frequentes na rosacea e o acido tranexamico,
medicamento inibidor da angiogénese e da neovascularizagao, atua diminuindo a expressao
de LL-37 (metabdlito ativo da catelicidina) e tem sido estudado como alternativa terapéutica

na rosacea.

OBJETIVOS

Caracterizar a microbiota intestinal e verificar as taxas de catelicidina e vitamina D
séricas dos pacientes com rosacea e compara-la aos pacientes sem, além de avaliar uma
possivel associacdo entre as taxas e a microbiota. Além disso, outro objetivo € avaliar a
resposta clinica e o impacto na qualidade de vida apresentada dos pacientes que fizeram

uso do acido tranexamico para a rosacea.

METODOS

Trata-se de estudo transversal com ensaio clinico aberto ndo controlado aninhado.
Os pacientes sao portadores de rosacea com mais de 18 anos e os controles sao pareados
por idade e género. Os pacientes ndo podem estar usando nenhum tipo de tratamento
topico 2 semanas antes da inclusdo ou sistémico 4 semanas antes. Além disso, foram
excluidos pacientes que fizessem uso de medicacao que pudessem interferir nos niveis de
vitamina D, as gestantes e lactantes e os pacientes com condicbes cutdneas que

interferissem na analise da pele.

RESULTADOS
Foram incluidos 22 casos e 22 controles para avaliacdo da microbiota intestinal e
dos niveis de catelicidina e vitamina D séricos. Foram perdidos dois pacientes para a

avaliacdo da microbiota intestinal no momento do processamento das amostras. Nao houve



diferenca entre os niveis de catelicidina sérica entre os grupos - média grupo rosacea
100,3ng/mL, média grupo controle 117,4ng/mL (p=0,096); diferenca -17.1 (IC 95% -37.5 to
3.3). O mesmo foi observado em relagcado aos niveis de vitamina D - média grupo rosacea
25,6ng/mL, média grupo controle 29,9ng/mL (p=0,263); diferenca -4,28 (IC 95% 12,0 a 2,5).

Em relagdo a microbiota intestinal, 21 amostras do grupo da rosacea e 17 amostras
dos controles foram analisadas. Houve predominio dos filos Bacillota e Actinomycetota, das
familias Lachnospiraceae e Ruminococcaceae e dos géneros Blautia, Dorea,
Bifidobacterium e Streptococcus.

No estudo aninhado com o acido tranexamico tépico, foram avaliados 28 pacientes.
As avaliagdes foram feitas antes de iniciar o tratamento e 60 dias apdés o seu uso. Os
pacientes apresentaram uma reducdo significativa no IGA ao término do tratamento (p
0,001), bem como na gravidade das papulas e pustulas (p 0,018) e do flushing (p 0,001).
Apesar disso, ndo houve melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes medidas

pelo DLQI e pelo RosaQoL.

CONCLUSAO

Nao houve diferenga entre os niveis de catelicidina séricos e vitamina D entre os
grupos, assim como ha composi¢cao da microbiota intestinal entre os grupos.

O acido tranexamico parece ser uma alternativa promissora de tratamento para a
rosacea, especialmente nos subtipos papulopustuloso e eritematotelangiectasico. Estudos

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

PALAVRAS-CHAVE

Rosacea, acido tranexamico, catelicidina, vitamina D, microbiota intestinal



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 (Cl 95% -37.5 to 3.3). The same was



observed with vitamin D levels - mean rosacea group 25.6ng/mL, mean control group
29.9ng/mL (p=0.263); difference -4,28 (C1 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 RosaQolL.

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
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1. INTRODUGAO

A rosacea é uma doenca inflamatéria cronica da pele, que acomete especialmente a
regido central da face(1). E bastante prevalente no nosso meio e causa grande morbidade
aos pacientes que a possuem. A sua patogénese é complexa e pouco compreendida.
Sabe-se que envolve microrganismos, desregulagdo neurovascular, fatores genéticos,
imunolégicos e ambientais(2,3).

E sabido que o microbioma possui efeito imunomodulatério nos diversos sistemas do
corpo e alteragbes relacionadas ao microbioma cutidneo parecem estar diretamente
relacionadas a etiopatogénese da rosacea(4—8). Alteragdes na composi¢cao do microbioma
intestinal nesses pacientes também ja foram evidenciadas, o que, através do eixo
intestino-pele, poderia levar a efeitos cutaneos(9-11). Outro achado que reforca esta
hipétese é o aumento de peptideos antimicrobianos, como a catelicidina, na pele destes
pacientes(12). Mais recentemente, a catelicidina sérica também foi encontrada em niveis
aumentados neste grupo de pacientes(13). Acredita-se que o estimulo para a sua produgao
esteja relacionado a exposicdo a antigenos microbianos, mas a ativagdo através da
vitamina D também ja foi aventada(3,13—-15). No entanto, a relacdo exata entre os niveis de
catelicidina sérica e de vitamina D e a sua associagao com a microbiota intestinal ainda é
objeto de discusséo.

Por fim, as alteragdes vasculares sao frequentes na rosacea, contribuindo com a sua
patogénese e se manifestando de forma clara na clinica. O acido tranexamico,
medicamento sabidamente inibidor da angiogénese e da neovascularizagao, além de atuar
diminuindo a expressao de LL-37 (metabdlito ativo da catelicidina), tem sido estudado mais

recentemente como uma alternativa terapéutica nos pacientes com rosacea(16,17).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégia de busca na literatura

Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados a rosacea -
epidemiologia, patogénese, manifestagdes clinicas, classificagcao e tratamento. Também foi
pesquisado sobre a microbiota cutdnea e intestinal e sua relagdo com os niveis de
catelicidina cutanea e sérica, vitamina D e a propria rosacea. Uma outra reviséo envolveu o
uso de acido tranexamico topico na rosacea. A estratégia de busca envolveu as seguintes
bases de dados: LILACS, SciELO, PubMed e Catalogo de teses e dissertagdes 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".

PubMed SciELO LILACS CAPES

Termo pesquisado Artigos Artigos Artigos Artigos Artigos Artigos Artigos Artigos

encontrados | utilizados encontrados | utilizados encontrados | utilizados encontrados | utilizados
Rosacea and Microbiota | 86 16 1 0 0 0 19 1
Rosacea and Gut 43 14 1 0 0 0 5 1
Microbiota
Rosacea and Gut-skin 17 4 0 0 0 0 2 1
axis
Rosacea and 89 8 0 0 1 0 27 1
Cathelicidin (or LL-37)
Rosacea and Vitamin D | 26 5 0 0 6 0 9 1
(or Cholecalciferol)
Rosacea and 14 2 0 0 0 0 20 2
Cathelicidin (or LL-37)
and Vitamin D (or
Cholecalciferol)
Rosacea and 18 6 0 0 0 0 25 6
Tranexamic Acid

Foram incluidos artigos de 1969 a 2024. Foram excluidos os artigos repetidos nas
bases de dados e aqueles cujo conteudo n&o pbde ser acessado integralmente. Também
foram excluidos os artigos que nao estivessem disponiveis nas linguas inglesa, espanhola

ou portuguesa e aqueles que ndo estivessem relacionados as questdes de pesquisa.
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Alguns artigos com os termos de pesquisa isolados foram incluidos para compor a base

tedrica do assunto.

2.2 Definigao

A rosacea é uma doenca inflamatéria cronica da pele, que acomete especialmente a
regido central da face(1). Eritema persistente ou transitério, telangiectasias, papulas,
pustulas e alteragdes fimatosas fazem parte do quadro clinico. O envolvimento ocular

também pode ocorrer.

2.3 Epidemiologia

A prevaléncia na populacao em geral é de 5,5%, sendo mais acometidas as pessoas
entre 45 e 60 anos(18). No entanto, a prevaléncia varia entre as populacbes e essa
propor¢cao pode chegar a 18% entre as pessoas de origem céltica(1), sugerindo que possa
haver um componente genético na origem da doenca(3). Mulheres e homens sao
acometidos igualmente pela doenc¢a(18). Embora alguns estudos sugiram uma prevaléncia
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 predominancia
entre as pessoas com fototipo mais baixo (I e Il de Fitzpatrick)(2), a prevaléncia entre as
pessoas de fototipo mais alto (V e VI de Fitzpatrick) pode ser subestimada pela dificuldade

na visualizac&o do rubor facial e do eritema(18).

2.4 Classificagao

O sistema de classificacao padrao divide a rosacea em 4 subtipos(3,20): a) Rosacea
erittmato-telangiectasica: episddios de rubor ("flushing") ou eritema facial persistente. A
presenca de telangiectasias também sdo comuns neste subtipo; b) Rosacea
papulo-pustulosa: papulas e/ou pustulas distribuidas na regiao central da face; c) Rosacea
fimatosa: espessamento de forma irregular da superficie cutanea. Pode ocorrer em qualquer
area sebacea da face, mas € muito mais frequente no nariz; d) Rosacea ocular.

Embora pratico, este sistema é falho por n&o considerar a ocorréncia simultanea de
mais de um subtipo e a possibilidade de progressao entre eles(20). Um novo sistema de
classificacdo foi entdo proposto, mais baseado na apresentagdo clinica. O diagndstico é
feito considerando um fendtipo diagndstico (alteracdes fimatosas ou eritema fixo na regido
centro-facial) ou, na sua auséncia, dois fendtipos maiores (papulas e pustulas, rubor,
telangiectasias e manifestagdes oculares). Outros achados frequentes ainda incluem

sensagao de queimagao ou pinicagao, edema e aparéncia de ressecamento cutaneo(20).
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2.5 Patogénese
A patogénese da rosacea, embora ndo seja completamente compreendida, envolve
microrganismos, desregulacdo neurovascular, fatores genéticos, imunolégicos e

ambientais(2,3).

2.5.1 Disfungao imune

Uma desregulacdo do sistema imune inato parece estar envolvida no
desenvolvimento de alteracbes inflamatérias e vasculares da rosacea(21). Induzido por
estimulos externos ainda nao completamente definidos, a sua ativagcao leva ao aumento da
producado de peptideos antimicrobianos(2). Eles podem estimular a liberagao de citocinas, a
angiogénese e a quimiotaxia(2,22). Além disso, o aumento destes peptideos pode levar a
mudancga do microbioma cutédneo que, associado as demais alteragdes, pode culminar nas
manifestagdes classicas da rosacea(12).

A catelicidina € um destes peptideos. Armazenada nos leucdcitos, como os
neutrdéfilos, mastécitos e células natural killer (NK), nos tratos gastrintestinal e respiratério e
nos corpos lamelares dos queratindcitos, atua como molécula antimicrobiana e
pro-inflamatdria(12,22). A calicreina 5 é a responsavel pela clivagem da catelicidina na sua
forma ativa LL-37, que esta aumentada na pele dos pacientes com rosacea e é responsavel
por promover angiogénese, quimiotaxia de leucdcitos e por produzir citocinas
pro-inflamatérias (2,3,12,22). LL-37 também influencia a atividade dos mastocitos através
da indugdo de quimiotaxia, degranulacdo e liberacdo citocinas proé-inflamatérias, como
interleucina 6 (IL-6) e metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9) (23), e a expressao de
receptores do tipo toll (toll-like receptor, TLR2) (17). Os niveis de calicreina 5 também estao
aumentados na face do paciente com rosacea. A presenca destes peptideos leva a
producdo de interleucinas, como a interleucina 8 (IL-8), e em camundongos foram
responsaveis pelo surgimento de dilatagao vascular e eritema cutaneos(12).

O estimulo para a produgao de catelicidina ainda é incerto. Os pacientes com
rosacea tém aumento da expressao de TLR2, que também é responsavel pelo aumento dos
niveis de calicreina 5 e catelicidina(3,24,25). Este aumento de expressao é tipicamente
causado por antigenos microbianos e a relagdo com Demodex ou com Bacillus oleronius
(bactéria associada ao Demodex) ja foi hipotetizada(3,26).

Além disso, sabe-se que a catelicidina pode ser ativada pela vitamina D, que €,
por sua vez, ativada pela radiacdo ultravioleta, tido como um dos principais fatores
desencadeantes da rosacea(3,14,21). Através de um estimulo, a ativagdo do TLR2 aumenta
a expressdo do CYP27B1, que permite a ativagdo da vitamina D a sua forma ativa
(1,25(0OH),D;)(27). A vitamina D produzida localmente induz a formacéao de catelicidina(13).

Um estudo observou a presenca de niveis aumentados de vitamina D em pacientes com
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rosacea em comparagao com controles, no entanto, outro estudo ndo confirmou tais
achados(13,15). Portanto, embora tanto a ativacdo da vitamina D, como a inducdo de
catelicidina compartilhem a mesma via, a sua associagao ainda é conflitante.

As metaloproteinases de matriz (MMP) sdo enzimas envolvidas na regulagéo
dos processos inflamatérios, entre outras func¢des(28). A calicreina 5, por exemplo, é
ativada apos a clivagem através de MMP(2,3). A expressao de diversas MMP, incluindo
MMP-2 e MMP-9, esta aumentada nos pacientes com rosacea, levando a niveis
aumentados de calicreina 5 e LL-37(3). Concentragbes aumentadas de IL-1a, MMP-8 e
MMP-9 também foram encontradas na lagrima de pacientes com rosacea ocular,
relacionando inclusive com a gravidade dos sintomas(29,30). Uma relagao positiva entre a
expressao de MMP-9 nos fibroblastos e a presenga de Demodex folliculorum nos pacientes
com rosacea também ja foi demonstrada(31). MMP-1 e MMP-9 também foram associadas
as lesdes granulomatosas da rosacea(32,33).

O receptor ativado por protease (PAR) € um receptor acoplado a proteina G e é
ativado por serino-proteases(34). O PAR-2, especificamente, esta associado a regulacao de
diversos processos inflamatdrios, como angiogénese e recrutamento celular, através da
ativacdo de serino-proteases, como a calicreina que, por sua vez, leva a clivagem da
catelicidina em sua forma ativa, LL-37(35). O PAR-2 também esta relacionado a alteragéo
da barreira cutanea, levando a expresséo de citocinas, de LL-37 e do fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), assim como ao estimulo de infiltrado inflamatério celular,
todos processos presentes na rosacea(35).

Recentemente a hiperativacdo do complexo 1 da via de sinalizagao da proteina
alvo da rapamicina em mamiferos (mMTORC1) foi relacionada a rosacea, regulando a
producao de catelicidina através de um mecanismo de retroalimentagao positivo, no qual a
LL37 estimula a sinalizagdgo mTORC1 através da ligagdo ao TLR2, que, por sua vez,

estimula a expressao da catelicidina(36).

2.5.2 Alteragdes neurovasculares

A ativacao dos receptores de potencial transitério (TRP), que podem ser de dois
tipos (TRPV - vaniloide - e TRPA - anquirina), leva a liberagdo de mediadores, como a
substancia P, o peptideo ativador da adenilato ciclase na pituitaria (PACAP) e o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)(2). Estes receptores se encontram em maior
quantidade nos pacientes com rosacea(37). Eles respondem a diversos estimulos, como
calor, frio, radiagao ultravioleta (UV), alcool, substancias picantes de vegetais e pimentas
(como a capsaicina), estimulos mecanicos e ingredientes cosméticos, e estao relacionados
a diversas fungdes, como vasorregulagdo e imunomodulagao(1,37—40). Além disso, a pele

com rosacea apresenta um limiar mais baixo a esses estimulos, apresentando
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vasodilatacdo e sensibilidade com maior facilidade(41). Acredita-se que os estimulos
externos com a consequente ativagdo destes receptores seja um dos fatores responsaveis

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

2.5.3 Fatores ambientais

2.5.3.1 Microbioma cuténeo

O microbioma cutidneo tem funcao de barreira e de protegcao e varia de
acordo com diversos fatores, como o pH cutaneo, a temperatura, o sexo, a idade, entre
outros(42). Alteragdes relacionadas ao microbioma parecem estar diretamente relacionadas
a etiopatogénese da rosacea, embora seu mecanismo nao seja completamente entendido.

Os pacientes com rosacea apresentam diferengcas na composicdo do
microbioma cutaneo. Uma destas alteragcbes € o aumento da prevaléncia e da densidade do
Demodex folliculorum em relagao aos controles(4,5,43). No entanto, o impacto desta
alteragado ainda € desconhecido. As lesdes poderiam se desenvolver como resultado da
inflamagao desencadeada pelo D. folliculorum na unidade pilossebacea(21). Além disso, ja
foi demonstrada uma associagcdo entre infestacdo de D.folliculorum com o aumento de
mediadores pré-inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1b, IL-8,
LL-37 e MMP-9(4,31).

O Bacillus oleronius € uma bactéria nao pertencente a flora natural humana e
foi isolada junto ao D. folliculorum, sugerindo uma relagdo de simbiose(44). E uma bactéria
com potencial para estimular a producdo de mediadores inflamatérios conhecidos da
rosacea, 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 pustulas dos pacientes com rosacea foi identificado,
sugerindo um papel patogénico associado ao S. epidermidis(6). Além disso, os antigenos
do S. epidermidis sao reconhecidos pelo TLR2, resultando em aumento da produg¢ao dos
peptideos antimicrobianos(3).

O microorganismo mais comumente identificado nos pacientes com e sem
rosacea € o Cutibacterium acnes(7). A demonstragdo de uma menor quantidade desta
bactéria nos pacientes com rosacea em relagdo aos controles sugere que ela possua um
papel protetor na manutengdo de um microbioma cutaneo saudavel(7,46).

Além das ja citadas, diversas outras bactérias foram encontradas mais
comumente nos pacientes com rosacea, como Corynebacterium kroppenstedtii, Serratia
marcescens e Staphylococcus hominis(7,8,47). No entanto, o seu potencial no processo

patogénico ainda é incerto.
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Em suma, as alteragbes na composi¢cdo do microbioma cutdneo podem atuar
diretamente na expressdo do TLR2 causando as alteragdes inflamatdrias ja mencionadas,

mas néo se sabe se estas alteragcdes s&o a causa ou a consequéncia(48).

2.5.3.2 Microbioma intestinal

Existe crescente evidéncia dos efeitos da saude intestinal sobre doencas
nao-intestinais(49). O chamado "eixo intestino-pele" propde que a saude do sistema
gastrointestinal afeta a homeostase cutadnea através de interacdes entre os sistemas
nervoso, imune e metabdlico(11). Em condi¢des saudaveis, o microbioma intestinal previne
a passagem de substancias nocivas através da superficie mucosa. O comprometimento
desta superficie, seja através de doencas inflamatdrias ou autoimunes ou seja por alteragao
da composig¢ao do microbioma intestinal, pode levar a passagem de substancias nocivas e a
efeitos adversos a distancia(49). E, assim como o microbioma cutdneo encontra-se
modificado nos pacientes com rosacea, o microbioma intestinal também parece apresentar
algumas particularidades neste grupo(9,10).

O microbioma intestinal também tem um efeito imunomodulatério nos
sistemas né&o-entéricos, como a pele, afetando, inclusive, o seu microbioma(11). A sua
disbiose, caracterizada pela alteragcédo da flora normal existente, podendo ser secundaria a
dieta ou a alteracbes da estrutura local, pode servir como um fator desencadeante para uma
resposta imune exagerada, como a ativacdo do mecanismo do sistema calicreina-cinina
plasmatico, responsavel pela inflamag¢ao neurogénica vista no flushing, por exemplo(50,51).

Os estudos que avaliaram a microbiota intestinal nos pacientes com rosacea
demonstraram quantidade semelhante, mas diferenca na composi¢cdo das bactérias
intestinais quando comparados aos controles(9,10). 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(10). Em outro,
Rhabdochlamydia, CF231, Bifidobacterium, Sarcina, Ruminococcus encontraram-se em
maior quantidade nos pacientes com rosacea e, em menor quantidade, foram observados
os géneros de Lactobacillus, Megasphaerae, Acidaminococcus, Hemophilus, Roseburia,
Clostridium e Citrobacter(9). A diferenca entre eles pode ser parcialmente atribuida a
heterogeneidade quanto a caracteristicas demograficas, bem como aos subtipos
predominantes de rosacea. Além disso, outro fator de confusdo é o uso prévio de
antibiotico, frequentemente usado pelos pacientes com rosacea e que poderia modificar o
perfil do microbioma intestinal(10).

A possivel associagdo da rosacea ao Helicobacter pylori talvez seja a mais

estudada. Na tentativa de esclarecer esta relagao, diversos estudos foram feitos e parece
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haver uma associagéo fraca entre a infeccao pelo H. pylori e a rosacea(52). Além disso,
parece haver uma tendéncia de melhora dos sintomas de rosacea apés o tratamento da
infeccdo(52). O mecanismo proposto seria devido a producdo de citocinas e espécies
reativas de oxigénio levando a inflamag¢ao da mucosa gastrica e consequente liberagao de
outras substancias vasoativas, como citocinas, prostaglandinas e histamina, culminando em
vasodilatacdo, inflamagédo e estimulo do sistema imune(49,53). Além disso, parece haver
uma susceptibilidade genética que predispde a infecgdo por cepas mais virulentas de H.
pylori, que consequentemente geram mais reagao inflamatéria, levando ao desenvolvimento
da rosacea(54).

O supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO), definido como a
presenca de mais de 10° unidades formadoras de coldnia/ml no aspirado jejunal, também
parece estar relacionado a rosacea. O SIBO pode desencadear rosacea pelo aumento das
citocinas circulantes, especialmente TNF-alfa (55). Pacientes com rosacea tém até 13 vezes
mais chance de ter SIBO do que controles(56). Além disso, a sua erradicagdo com
rifaximina resultou em melhora dos sintomas cutaneos, com remissao prolongada no
seguimento de 3 anos(55,56). Por se tratar de antibiético com pouca absorgao sistémica, o
resultado dificilmente seria secundario a influéncia na microbiota cutdnea ou por efeito

antiinflamatorio(11).

2.5.3.3 Radiacéo ultravioleta

A exposicdo a radiagdo UV é uma causa relatada de exacerbagdo da
rosacea(2,3,57). A distribuicdo das lesdes nas areas convexas da face, tipicamente
poupando as areas protegidas do sol, a alta prevaléncia em pessoas com fototipos mais
baixos, a tendéncia a poupar os mais jovens e a presenc¢a de elastose actinica sugerem
uma relagédo na etiopatogénese da rosacea(58-60). De 17% a 60% dos pacientes referem
piora dos sintomas com a exposi¢cao solar(60—62).

Diversos mecanismos para justificar a acado da radiacdo UV na patogénese
da rosacea foram propostos. O ultravioleta A (UVA) induz a expressdo de MMP-1,
associado a degeneracao do colageno(63). O ultravioleta B (UVB), por outro lado, estimula
a produgdo do fator de crescimento vascular endotelial e do fator de crescimento de
fibroblastos 2 (FGF2), associados a angiogénese(64—67). Além disso, os pacientes com
rosacea apresentam niveis aumentados de espécies reativas de oxigénio (ROS), que
promovem a ativacdo do inflamassoma, levam a produgao de citocinas pré-inflamatérias e
de mediadores inflamatérios, podendo gerar as respostas inflamatdérias comuns da
rosacea(66,68). A radiagao UV também pode levar ao estresse do reticulo endoplasmatico,
culminando na ativacdo do sistema imune inato através da ativacdo do TLR2, cujo

mecanismo ja foi citado anteriormente(66). Resumindo, a radiagcdo UV pode levar as
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alteragcbes caracteristicas da rosacea através da producdo de fatores angiogénicos e da

degradacao da matriz extracelular.

2.5.4 Genética

Conforme citado anteriormente, a alta prevaléncia em determinadas populacoes,
como entre celtas e norte-europeus, sugere uma contribuicdo genética para a doenga(1,3),
corroborada por estudos demonstrando maior prevaléncia entre gémeos monozigoticos(69).
Apesar dos estudos epidemiolégicos apontarem este componente genético, um gene
especifico de maior efeito néo foi identificado (70).

Corroborando a hipétese de haver relacdo genética com a doenga,
polimorfismos no gene da glutationa S-transferase (GST) foram associados a rosacea(71).
Além disso, polimorfismo no gene TACR3, que poderia estar relacionado ao aumento da
expressdo do TLR2, também parece estar envolvido. A associagdo da rosacea com alguns
alelos do antigeno leucocitario humano (HLA), pertencentes ao complexo principal de
histocompatibilidade do tipo 2 (MHC II), que sao apresentadores de antigeno de fontes
externas, pode explicar também a conexdo com o microbioma(72). Polimorfismos no gene
VEGF também parecem aumentar o risco de rosacea(73).

Os estudos reforcam a hipétese do componente genético associado a rosacea,
mas ainda ha muito a ser investigado em relagdo aos genes envolvidos e aos mecanismos

relacionados ao desenvolvimento dos fendtipos especificos.

2.5.5 Dieta

A associacdo da dieta com a rosacea € controversa. A maior parte das
publicacbes sdo baseadas em relatos de caso. Um estudo demonstrou que 95% dos
pacientes que alteram a dieta pela rosacea apresentam redugdo no numero de
exacerbacgdes. Os elementos da dieta mais comumente associados com a exacerbagao da
rosacea sdo as bebidas quentes, como café e cha, os alimentos apimentados (contém
capsaicina), os alimentos que contém cinamaldeido, como tomate, chocolate e citricos,
além do consumo de bebidas alcodlicas(74). Alimentos gordurosos também podem ser um
fator de risco importante para os pacientes com rosacea(75).

Laticinios em um grande estudo de caso-controle foram considerados como um
fator de protecao para rosacea(75). Os laticinios podem ter um papel na regulagao da flora

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

2.6 Comorbidades
Existe uma incidéncia aumentada de doengas gastrointestinais em pacientes com

rosacea(77). A associacdo mais significativa € com a doencga inflamatdria intestinal (78).
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Doenca celiaca e sindrome do intestino irritavel também ja foram associadas(79-81). Além
disso, conforme ja citado anteriormente, existem as relagbes com SIBO e a ainda
controversa com infecg¢ao por H. pylori.

Existe também uma relagdo com doengas neurolégicas, especialmente a
enxaqueca. Ambas doengas compartilham as alteragdes vasculares na sua patogénese
(77). Além disso, tem surgido crescente evidéncia da associagdo com doenca de Parkinson
e, como possivel mecanismo, a ativacao das MMP, comum as duas doencas, tem sido
proposta(77,82,83). O risco de deméncia e de glioma também esta aumentado nestes
pacientes(28,77).

Pacientes com rosacea tém incidéncia aumentada de ansiedade, depresséo,
transtorno obsessivo compulsivo e transtorno do panico, além de piora da qualidade de
vida(77,84,85). Este impacto é frequentemente subestimado pelos dermatologistas(86).
RosaQol consiste em um questionario com 21 questdes e é validado para medir o impacto
da rosacea na qualidade de vida(86,87).

As doencgas inflamatérias crénicas, como a artrite reumatoide e a psoriase, estao
associadas a um aumento do risco cardiovascular. A rosacea, por ser uma uma doencga
inflamatéria crénica, também pode estar relacionada com o aumento do risco
cardiovascular(88). Sabe-se que a rosacea esta associada com os marcadores para doenca
cardiovascular (DCV), como niveis elevados de colesterol total, colesterol LDL, triglicerideos
e proteina C reativa(89). A espessura da gordura epicardica e da intima-média carotidea,
métodos que avaliam a aterosclerose subclinica e o risco de DCV, encontram-se
aumentados em pacientes com rosacea(90). Além disso, também ja foi demonstrado um
risco aumentado para doencas que sao fator de risco para DCV e pardmetros da sindrome
metabdlica, como hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e diabetes(88,91). Essa
relacdo pode ser resultante dos mesmos fatores desencadeantes como aumento das
catelicidinas, citocinas pro-inflamatérias e estresse oxidativo(92). Apesar disso, a
associacao com DCV, como cardiopatia isquémica e acidente vascular cerebral é
controversa(88,89,91). O risco parece ser maior nos pacientes com rosacea moderada e
grave quando comparados aos com quadros mais leves(93). Pela frequéncia e pelo risco de
existéncia de comorbidades assintomaticas como diabetes, hipertensédo e dislipidemia, a
investigacdo destas doencas em pacientes que apresentam rosacea é sugerida por alguns
autores(88,91).

2.7 Manifestagdes clinicas
O aspecto clinico da rosacea € variado e inclui diversas alteragbes, como ja citado
no esquema de classificacdo(20). Tais alterag¢des incluem:

- eritema centrofacial;
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- rubor (flushing);

- papulas e pustulas: caracteristicamente localizadas na regido central da face,
muitas vezes podem ser confundidas com quadro de acne;

- telangiectasias, especialmente nas regides malares;

- alteragbes fimatosas, que consistem no espessamento irregular da pele, sendo
mais comum na regido nasal (rinofima) e vém acompanhadas de hiperplasia sebacea;

- sensagao de queimacgao ou de pinicacao;

- alteragbes oculares, sendo as mais frequentes telangiectasias da margem
palpebral, congestdo conjuntival, infitrados corneanos na forma de p&a, esclerite e

escleroceratite(94).

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

relacionado a rosacea ou dos sintomas associados. Uma vez que nao existe tratamento

definitivo, as medidas sdo baseadas na remissao dos sintomas.

2.8.1 Medidas gerais

Evitar os fatores desencadeantes, como exposigdo solar, alcool, comidas
apimentadas e extremos de temperatura, € medida comum a todos os pacientes(95,96).
Devido ao aumento da sensibilidade referida pelos pacientes, o uso de substancias suaves
para higiene e hidratacdo da pele, evitando uso de detergentes ou irritantes, €
recomendado(95). Além disso, a prevencao a exposi¢ao solar e o uso de diario fotoprotetor

também s&o indicados(95).

2.8.2 Medidas farmacoldgicas tépicas

O tratamento medicamentoso da rosacea varia muito de acordo com o subtipo. Para
os casos de flushing, a recomendacao é baseada especialmente na opinido de especialistas
e os agentes alfa-adrenérgicos, como a oximetazolina, parecem ter eficacia(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 ndo costumam ter boa resposta aos medicamentos
tépicos(96,97).

Os pacientes com predominio de lesbes papulo-pustulosas de gravidade leve a
moderada costumam apresentar boa resposta ao tratamento tépico. Opgdes de primeira
linha incluem metronidazol 0,75% a 1%, acido azelaico 15% a 20% e ivermectina 1%(98).
Alternativas menos utilizadas incluem retinoides, antibidticos (minociclina, eritromicina,

clindamicina) e permetrina(95,98).
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2.8.3 Medidas farmacoldégicas sistémicas

Beta-bloqueadores via oral, como carvedilol, podem ser alternativa nos casos de
flushing da rosacea(97).

Os casos de rosacea papulo-pustulosa moderados a graves e os refratarios aos
tratamentos topicos costumam ser manejados com tratamento sistémico(95). As
tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina e minociclina) sdo os tratamentos de escolha(97,98).
Isotretinoina oral, prescrita normalmente em doses mais baixas, é tratamento de escolha
especialmente nos casos refratarios(97).

Nos pacientes com rosacea fimatosa em estagios iniciais ou inflamatérios, a
isotretinoina também ¢€ alternativa de tratamento. Estes pacientes também podem se

beneficiar do uso de doxiciclina(95,97).

2.8.4 Medidas nao-farmacologicas

As modalidades nao-farmacolégicas incluem Jasers, 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(98).

Para o tratamento do fima ja estabelecido ou nao-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 Acido tranexamico

O 4&cido tranexdmico € um medicamento anti-fibrinolitico inibidor do sistema
plasmina/plasminogénio. A plasmina € uma serino-protease que tem um papel importante
na angiogénese, na cicatrizacao e na inflamagao(99). Além dela, outras serino-proteases,
como a ja citada calicreina, foram identificadas em quantidade aumentada na pele dos
pacientes com rosacea(100). O acido tranexamico, sendo um inibidor da plasmina, suprime
a angiogénese e a neovascularizagdo induzida pelo fator de crescimento fibroblastico
basico (bFGF), levando a reducéo do eritema(101). Além disso, também através da inibigao
das serino-proteases e consequentemente do PAR-2, o acido tranexamico pode melhorar a
funcao de barreira cutanea(35). Um estudo experimental também observou melhora da IL-6,
do TNF-alfa e da MMP-9, sabidamente envolvidos na patogénese da rosacea, apos uso de
acido tranexamico(17). Ele também foi capaz de diminuir a expressao de LL-37 estimulada

pela calicreina-5 e pelo TLR-2, bem como as respostas Th1 e Th17, presentes na
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rosacea(17). Estas evidéncias explicam as propriedades anti-inflamatéria e
imunomodulatéria do acido tranexdmico na rosacea.

A aplicagdo do acido tranexamico na dermatologia ja € antiga e seu uso, tépico e
sistémico, ja € bem conhecido nas dermatoses pigmentares, como o melasma, e em
doengas como eczema e urticaria, especialmente por reduzir coceira, edema e
eritema(102). Em relacdo a rosacea, algumas publicagdes existem e demonstraram
beneficio, especialmente no controle da rosacea eritematotelangiectasica, mas na sua
maioria sdo séries de casos ou estudos com pequeno numero de pacientes.

O primeiro relato de uso do acido tranexamico na rosacea foi em 6 pacientes que
apresentavam tanto rosacea eritematotelangiectasica como papulopustular. O acido
tranexamico foi aplicado em compressas por cerca de 20 minutos, uma a duas vezes por
semana. Apos a quinta aplicagdo, houve uma melhora marcante no eritema, bem como
relato de melhora nas sensacdes de coceira, rubor e pinicagao(99).

Um unico relato de caso descreveu o uso do acido tranexamico oral na dose diaria
de 250mg em um caso de rosacea refrataria com sucesso terapéutico. No entanto,
minociclina e propranolol foram utilizados concomitantemente, dificultando a avaliagao(103).

Posteriormente, um estudo com 20 pacientes comparou a aplicacdo de compressas
de acido tranexdmico com o microagulhamento associado a aplicagao topica de solucao de
acido tranexamico (drug-delivery) seguida da mesma aplicacdo das compressas. Foram
realizadas 4 aplicagdes 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 solucéo de acido tranexamico a 10% aplicada duas vezes ao dia através de swab
levou a melhora do eritema, das telangiectasias e da sensagdo de queimagao de um
paciente com rosacea induzida por corticosteroides apés 4 a 6 semanas(16).

Um ultimo estudo, recentemente publicado, avaliou a aplicagdo intradérmica de
acido tranexamico 5% através de microinjecdes em sessbes mensais, com dose total
variando entre 5 e 10mg por sessdo demonstrando melhora do grau de rosacea avaliado
através do Investigator Global Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS), escala
que mede a gravidade da doenga, sem efeitos adversos significativos(100).

Resumindo, o acido tranexadmico parece melhorar os sinais e sintomas da rosacea

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

Existem diversos fatores desencadeantes e de piora associados a rosacea, mas

existem ainda outros fatores em investigacdo. A associagdo da microbiota intestinal na sua

patogénese ainda é ponto de investigagado. Além disso, o aumento da catelicidina sérica, um

peptideo antimicrobiano, poderia estar relacionado com determinadas alteragbes da

microbiota. A producdo de vitamina D também pode estar relacionada as alteragdes da

microbiota intestinal, bem como sabidamente a radiagao ultravioleta esta, um classico fator

desencadeante da rosacea. As alteragdes vasculares também estdo classicamente

associadas a rosacea e, com isso, 0 acido tranexamico poderia exercer uma acgao

terapéutica.

Dieta

Radiagao ultravioleta Alteragbes temperatura

Vitamina D

Genética

Catelicidina serica

Microbiota cutanea

Acido tranexamico

Figura 1. Marco conceitual. Relagcao entre os diversos fatores envolvidos na patogénese da

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

A rosacea é uma doencga bastante prevalente no nosso meio e possui uma
patogénese complexa e ainda pouco entendida. O papel da microbiota intestinal como fator
associado a sua patogénese é recente. Até o momento, apenas dois estudos fizeram esta
avaliacdo e o0s resultados sdo baseados em um numero pequeno de pacientes e
conflitantes entre si.

Além disso, sabe-se que a catelicidina estda aumentada na pele dos pacientes
acometidos pela rosacea. No entanto, apenas um estudo realizou a dosagem sérica deste
peptideo e a sua relagdo com a microbiota intestinal nunca foi estudada. Outra controvérsia
€ o nivel sérico da vitamina D nos pacientes com rosacea, bem como a sua relagdo com os
niveis de catelicidina e com a microbiota intestinal. A possibilidade de haver um aumento
dos niveis séricos associado com a alteracdo da microbiota poderia reforcar a ideia da
rosacea como uma doenga inflamatdria sistémica e elucidar um pouco mais sobre a sua
etiopatogénese.

Referente também a ativagdo das serino-proteases, podemos fazer um racional
terapéutico: o acido tranexamico atua como inibidor da plasmina, uma serino-protease, e
também reduz a ativagdo da producdo de LL-37, com consequente reducao do processo
inflamatério e vascular. Apesar de haver uma légica tedrica, os estudos que fizeram uso de
acido tranexamico sao poucos e baseados em casos ou séries de casos. A avaliagao do
uso do creme de acido tranexamico, ja amplamente utilizado em cosméticos para controle
de doencgas pigmentares, seria uma alternativa inédita de tratamento e poderia representar
uma alternativa no controle clinico da rosacea. Além disso, a avaliacado e a possivel melhora
da qualidade de vida com o uso do acido tranexamico também reforgaria a possibilidade

para o seu uso.
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5. OBJETIVOS

5.1 Primarios

a) Caracterizar a microbiota intestinal dos pacientes com rosacea;
b) Verificar as taxas da catelicidina sérica e da vitamina D dos pacientes com rosacea;

c) Avaliar a resposta clinica apresentada pelo grupo de pacientes com rosacea ao uso
tépico de acido tranexamico.

5.2 Secundarios
a) Comparar a composi¢ao da microbiota intestinal entre os pacientes com e sem rosacea;

b) Avaliar a possivel associagédo entre os niveis de catelicidina sérica e de vitamina D nos
pacientes com rosacea,;

c) Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com rosacea antes e depois do tratamento
tépico com acido tranexamico.
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7. ARTIGOS EM INGLES

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
angiogenesis’.

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 publications?. 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 Clinicas 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
expression’. Improvement in erythema, itching, redness, and burning has been observed
after immersion for 20 minutes with TA 10% once or twice a week?®. TA for rosacea has also
been investigated as drug delivery with microneedling*®, intradermal microinjections®, and as
a solution applied directly to the skin with cotton swabs?. 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

19 (67.9%)

Black/Mixed-race 9 (32.1%)
Smoking

No 23 (82.1%)

Past 2 (7.1%)

Active 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 (1)
11 (39)
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Table 2. Results before and after treatment with topical TA for rosacea

Cases - |Mild (n) |Moderat |Severe |Cases- [Mild(n) |Moderat |Severe |p

before e (n) (n) after (n) e (n) (n)

(n)
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 | 28 19 6 3 28 23 5 0 0.035
atic
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 275+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 264+11 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 periédico Archives of Dermatological Research,
Qualis A3.

O segundo artigo sera submetido inicialmente no periddico International Journal of
Dermatology, Qualis A2.

Devido a diversidade étnica, cultural e climatica do Brasil, existe a necessidade de
estudos de carater multicéntrico que englobem as nuances da nossa populagao.
Atualmente, a maioria absoluta dos trabalhos desenvolvidos em rosacea engloba a
populacdo norte-americana, europeia e asiatica. Neste sentido e a partir deste estudo, foi
criado o Grupo Brasileiro de Pesquisa e Estudos em Rosacea, composto por centros da
regido Sudeste, Nordeste e Norte do pais, além do nosso centro (HCPA/UFRGS). Novos
trabalhos ja vém sendo desenvolvidos junto com tais centros com o propdsito de contribuir
para o entendimento das nuances da rosacea no nosso meio.

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

Anexo 1 - Ficha de avaliagdo inicial dos pacientes

Paciente (iniciais):
Numero do prontuario:
Idade: Género:
Tabagismo:

Etilismo:

Fototipo? ( )1 ()1 ()l ()IV ()V ()VI

Ano diagnostico da rosacea:
Tempo de evolugao da rosacea:
Historia familiar de rosacea:
Tratamentos prévios para rosacea:
Topicos:
Sistémicos:
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 Rosacea:
Escores: NRS( ) IGA-RSS( )

Comorbidades:

Medicamentos em uso:

Nivel sérico de Catelicidina:

Nivel sérico de vitamina D:
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Anexo 2 - TCLE para os pacientes com rosacea

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE: 54142521.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Caracterizagao da microbiota intestinal, sua relagao com os
niveis séricos de catelicidina e vitamina D e avaliagao da resposta terapéutica
ao acido tranexamico topico e da qualidade de vida em uma amostra de
pacientes com rosacea

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo &
avaliar a composi¢cao dos microrganismos das fezes dos pacientes com rosacea e
fazer uma relagdo com os niveis de vitamina D e de catelicidina no sangue. Além
disso, queremos avaliar a melhora dos sintomas de rosacea através do uso de
creme de acido tranexamico. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite, sua participagado na pesquisa envolvera:

1. Comparecer as consultas em horario previamente agendado;

2. Responder as perguntas para avaliar aspectos relacionados ao histérico de
saude e da rosacea, incluindo avaliagdes de qualidade de vida, e passar
pelas avaliagdes clinicas;

3. Autorizar a realizagdo de fotografias das areas com rosacea antes e apos o
término do tratamento;

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

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

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

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sao relacionados especialmente ao uso do creme, embora nao existam relatos de
efeitos adversos graves que possam prejudicar os pacientes. Inchaco e vermelhidao
sao os efeitos adversos mais comuns, que costumam melhorar rapidamente apés a
suspensdo do medicamento. Podera também nao haver melhora de forma
satisfatéria dos sintomas e sinais relacionados a rosacea. Podera haver desconforto
pelo tempo de resposta aos questionarios e de avaliagao clinica ou pela coleta de
sangue, que inclui dor leve no local da pung&o, pequeno Ssangramento ou
possibilidade de surgimento hematoma no local. O tempo total estimado para os
procedimentos é de cerca de 1 hora. Além disso, ha um risco pequeno de quebra de
confidencialidade.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo melhora
dos sintomas da rosacea com o tratamento proposto com um medicamento de baixo
custo. Além disso, a sua participacdo podera contribuir para o aumento do
conhecimento sobre a rosacea e podera beneficiar futuros pacientes.
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Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida n&o participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe
Ou possa vir a receber na instituigao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na
pesquisa e vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos. O medicamento utilizado durante o estudo sera fornecido pela equipe do
projeto, ndo acarretando em nenhum custo neste periodo.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagéo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicagdo
dos resultados. Poderemos eventualmente consultar o seu prontuario médico
enquanto o estudo estiver ativo.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Juliano Peruzzo, pelo telefone (51) 33598571 ou (51) 993781675 ou
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33597640 ou Av. Protasio
Alves, 211 - Portdao 4 - 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de
segunda a sexta, das 8h as 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

N° do projeto GPPG ou CAAE 54142521.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Caracterizagdo da microbiota intestinal, sua relagao com os
niveis séricos de catelicidina e vitamina D e avaliagao da resposta terapéutica
ao acido tranexamico tépico e da qualidade de vida em uma amostra de
pacientes com rosacea

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar a composicao dos microrganismos das fezes dos pacientes com rosacea e
fazer uma relacdo com os niveis de vitamina D e de catelicidina no sangue. Além
disso, queremos avaliar a melhora dos sintomas de rosacea através do uso de
creme de acido tranexamico. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite, sua participagado na pesquisa envolvera:

1. Responder as perguntas para avaliar aspectos relacionados ao seu historico

de saude;

2. Realizar coleta de amostra de fezes conforme orientagdo fornecida na
consulta;

3. Realizar coleta de sangue para a realizacdo dos exames relacionados a
pesquisa.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sao relacionados especialmente ao desconforto gerado pela coleta dos exames de
sangue, que inclui dor leve no local da pungédo, pequeno sangramento ou
possibilidade de surgimento hematoma no local, e de fezes. Podera também haver
desconforto pelo tempo de resposta aos questionarios. O tempo total sera de cerca
de 50 minutos. Além disso, ha um risco pequeno de quebra de confidencialidade.

A sua participagdo ndo trara nenhum beneficio diretamente, mas podera
contribuir para o aumento do conhecimento sobre a rosacea e vir a beneficiar
futuros pacientes.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida n&o participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe
Ou possa vir a receber na instituigéo.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagcdo na
pesquisa e vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagéo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacao
dos resultados. Poderemos eventualmente consultar o seu prontuario meéedico
enquanto o estudo estiver ativo.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Juliano Peruzzo, pelo telefone (51) 33598571 ou (51) 993781675 ou
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33597640 ou Av. Protasio
Alves, 211 - Portdo 4 - 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de
segunda a sexta, das 8h as 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 avaliagao clinica

NATIONAL
ROSACEA
SOCIETY

Rosacea Clinical Scorecard

Patient Name Date:

Primary Features

Flushing (transient erythema) O Absent O Mild O Moderate O Severe
Nontransient erythema O Absent O Mild O Moderate O Severe
Papules and pustules O Absent O Mild O Moderate O Severe
Telangiectasia O Absent O Mild O Moderate O Severe

Secondary Features

Burning or stinging [0 Absent O Mild [0 Moderate O Severe
Plagues O Absent O Mild O Moderate O Severe
Dry appearance O Absent O Mild O Moderate O Severe
Edema O Absent O Mild O Moderate O Severe
If present: 0O Acute O Chronic
If chronic: 0O Pitting O Nonpitting
Ocular manifestations O Absent O Mild O Moderate O Severe
Peripheral location O Absent O Present
If present: List location(s)
Phymatous changes O Absent O Mild O Moderate O Severe
Granulomatous changes O Absent O Mild O Moderate O Severe

Global Assessment
Physician ratings by subtype

Subtype 1: Erythematotelangiectatic O Absent O Mild O Moderate O Severe
Subtype 2: Papulopustular O Absent O Mild O Moderate O Severe
Subtype 3: Phymatous O Absent O Mild O Moderate O Severe
Subtype 4: Ocular O Absent O Mild O Moderate O Severe
Patient's global assessment O Clear O Mild O Moderate O Severe

Initial symptoms occurred:

Treatment prescribed:

Comments:

Physician:

Based on "Standard grading system for rosacea: Report of the National Rosacea Society Expert Committee on the Classification and Staging of Rosacea," J Am Acad Dermatol 2004;50:907-12.
PMA 362003
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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

Clear

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

Minimal

Rare papules and/or pustules;
residual to mild erythema; mild
to moderate degree of
telangiectasia

may be present

Mild

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

Mild to Moderate

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

Moderate

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

Moderate to Severe

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

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 - indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

Paciente: Prontuario: Visita:

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

1. Na ultima semana, quanto sua pele cogou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
0 Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por
causa de sua pele?

o Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada

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

0 Muitissimo 0 Muito o Um pouco o Nada o N&o relevante
4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé vestiu?

0 Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada o Nao relevante
5. Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?

0 Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada o Nao relevante
6. Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?

o Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada o Nao relevante
7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?

0 Sim o Nao o Nao relevante

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

o Muito o Um pouco o Nada

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

0 Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada o Nao relevante
9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades sexuais?
o Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada o N&o relevante

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

0 Muitissimo o Muito o Um pouco o Nada o N&o relevante

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas. Muito obrigado!

Adaptado de: Martins GA, Arruda L, Mugnaini ASB. Validagdo de questionarios de avaliagdo da qualidade de vida em pacientes de psoriase. An Bras Dermatol 2004;79(5):521-35.
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Anexo 7 - Questionario de qualidade de vida especifico para rosacea (RosaQol)

RosaQol._BRA- Questiondrio de Qualidade de Vida Especifico para Rosdcea

PACIENTE (NOME OU NUMERO)
VISITA BASAL 71 HORAS & MESES

Como esti sua rosicen comparada a dltima vex que vocé preencheu este questiondrio?

o Pior (=173 o Sem alteragdo (0) o Melhor {1}

11

En me precouspe que mmha rosdcea possa ser grave
Minha rosécen ande ow pinica

En me precoupe em ficar com cicalrizes por causa da minha resacea

En me precouspe que mmha rosdcea possa piarar

En me precouspe com os efeitas calaterais das medicagdes indscadas para
tratar minka rosicea

Minha roséoea estd irritada

Fico constrangido par causa da minha rosicea

Fico frustradoe por causa da minha rasdcea

Minha rosécea deixa minha pele sensivel

{l. Fico incomodado por causa da minha resécea

Fico incomodade com a aparéncia da minha pele
[wermelhiddo, manchas).

12, Minha rosdoes me deixa indhido

13, Tento esconder minha rosécea (com maguiagem)

14. Fica incomodade com a persisténcia/recoméncia da minha rosicea

15, Evito determinados alimentos ou hebidas por causa da minka rosdcea

16. Minha pele parece esburacada (desigual, sem macier, iregular)
17, Minha pele fica vermelha
18, Minha pele fica iritada facilmente {por cosmélicos, pos-barba,

sabonetes)

19.  Meus alhos me incomadam | ficam secos ou com sensacio de areia nos

odhos)
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Anexo 8 - Aprovacao do projeto de pesquisa junto a Plataforma Brasil

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE DA gwﬂp
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL - HCPA
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo da microbiota intestinal, sua relagdo com os niveis séricos de
catelicidina e vitamina D e avaliagdo da resposta terapéutica ao acido tranexamico
topico e da qualidade de vida em uma amostra de pacientes com rosacea

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 54142521.0.0000.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 5.212.420

Apresentagao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo do projeto e das Informagdes Basicas da Pesquisa
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO 1859171, de 04/01/2022.

A rosacea é uma doenca inflamatéria crénica da pele, que acomete especialmente a regido central da
face(1). E bastante prevalente no nosso meio e causa grande morbidade aos pacientes que a possuem. A
sua patogénese & complexa e pouco compreendida. Sabe-se que envolve microrganismos, desregulagao
neurovascular, fatores genéticos, imunolégicos e ambientais(2,3).E sabido que o microbioma possui efeito
imunomodulatério nos diversos sistemas do corpo e alteragdes relacionadas ao microbioma cutaneo
parecem estar diretamente relacionadas a etiopatogénese da rosacea(4-8). Alteragdes na composigdo do
microbioma intestinal nesses pacientes também ja foram evidenciadas, o que, através do eixo intestino-pele,
poderia levar a efeitos cutaneos(9-11). Outro achado que reforga esta hipotese € o aumento de peptideos
antimicrobianos, como a catelicidina, na pele destes pacientes(12). Mais recentemente, a
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catelicidina sérica também foi encontrada em niveis aumentados neste grupo de pacientes(13). Acredita-se
que o estimulo para a sua produgio esteja relacionado a exposigdo a antigenos microbianos, mas a
ativagdo através da vitamina D também ja foi aventada(3,13—15). No entanto, a relacdo exata entre os niveis
de catelicidina sérica e de vitamina D e a sua associagdo com a microbiota intestinal ainda & objeto de
discussédo. Por fim, as alteracbes vasculares sdo frequentes na rosacea, contribuindo com a sua patogénese
e se manifestando de forma clara na clinica. O acido tranexamico, medicamento sabidamente inibidor da
angiogénese e da neovascularizagdo, além de atuar diminuindo a expressao de LL-37 (metabdlito ativo da
catelicidina), tem sido estudado mais recentemente como uma alternativa terapéutica nos pacientes com
rosacea(16,17).

Hipotese: Os niveis de catelicidina sérica e de vitamina D estdo aumentados nos pacientes com rosacea em
comparagdo com os controles. Os pacientes com rosacea apresentam melhora dos instrumentos de

avaliagdo da qualidade de vida apds o uso do acido tranexamico tépico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

a) Caracterizar a microbiota intestinal dos pacientes com rosacea, comparando-a a encontrada em
individuos sem rosacea;

b) Verificar as taxas da catelicidina sérica e da vitamina D dos pacientes com rosacea e verificar uma
possivel associagdo com a microbiota intestinal;

c) Avaliar a resposta clinica apresentada pelo grupo de pacientes com rosacea ao uso tépico de acido
tranexamico.

Objetivo Secundario:

a) Verificar diferengas na caracterizagdo da microbiota intestinal quanto aos subtipos de rosacea; b) Avaliar
a possivel associagdo entre os niveis de catelicidina sérica e de vitamina D nos pacientes com rosacea;

c) Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com rosacea antes e depois do tratamento tépico com acido
tranexamico.

Avaliaca@o dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
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Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao relacionados
especialmente ao uso do creme, embora nio existam relatos de efeitos adversos graves que possam
prejudicar os pacientes. Inchaco e vermelhiddo sdo os efeitos adversos mais comuns, que costumam
melhorar rapidamente apés a suspensé@o do medicamento. Podera também ndo haver melhora de forma
satisfatdria dos sintomas e sinais relacionados a rosacea. Podera haver desconforto pelo tempo de resposta
aos questionarios e de avaliagdo clinica ou pela coleta de sangue.

Beneficios:

Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa sdo melhora dos sintomas da rosacea com
o tratamento proposto com um medicamento de baixo custo. Além disso, a sua participacdo podera
contribuir para o aumento do conhecimento sobre a rosacea e podera beneficiar futuros pacientes.

A relagdo risco/beneficios esta adequada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- Estudo de caso-controle e série de casos aninhada.

- Pacientes do ambulatério do Servigo de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (casos e
controles) identificados durante as consultas de rotina.

- Coleta de sangue para avaliagdo dos niveis séricos de catelicidina e vitamina D ocorrera no Centro de
Pesquisa Laboratorial — CPC e a coleta de fezes (para analise de microbiota) ocorrera em casa (pelo proprio
paciente) até 3 dias apds a consulta: dos 2 grupos.

- Os pacientes com rosacea serdo alocados para o uso de acido tranexamico 10% em creme. Serdo
instruidos a fazer uso da medicagao a noite, apés higienizacdo da pele com sabao neutro, e a remover a
medicacdo pela manha. Sera realizado contato telefénico apos 2 semanas de tratamento para questionar a
adesdo ao tratamento e a ocorréncia de possiveis efeitos adversos. Os pacientes serdo avaliados
clinicamente apés 8 semanas de uso.

- Critérios de inclusao e exclusdo adequados.

- Foi calculado o tamanho de amostra para detectar diferengas na média de catelicidina entre os grupos
rosacea e controle, tendo uma diferenga de 30 ng/ml como relevante para o estudo. N total = 60 (30 casos e
30 controles).

- Na@o havera retencdo de amostras biolégicas.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
- Foi incluido TCLEs revisado para casos e controles.

- Foi incluida a “Declaragdo de Cumprimento da LGPD assinada por todos os pesquisadores.

Recomendacodes:
Nada a recomendar.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer N.° 5.166.639 foram respondidas pelos pesquisadores,
conforme carta de respostas adicionada em 04/01/2022. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

- Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de acordo com
as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS N.° 466/2012 e na Norma Operacional CNS/Conep N.°
001/2013, manifesta-se pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

- O projeto esta aprovado para inclusdo ou revisdo de registros de 60 participantes neste centro.
- Deverdo ser apresentados relatorios semestrais e um relatorio final.

- Os projetos executados no HCPA somente poderao ser iniciados quando seu status no sistema AGHUse

Pesquisa for alterado para “Aprovado”, configurando a aprovacao final da Diretoria de Pesquisa.

- Textos e anuncios para divulgacdo do estudo e recrutamento de participantes deverdo ser submetidos
para apreciagado do CEP, por meio de Notificagdo, previamente ao seu uso. A redacdo devera atender as
recomendac¢des institucionais, que podem ser consultadas na Pagina da Pesquisa do HCPA.

- Eventos adversos deverdo ser comunicados de acordo com as orientagdes da Comiss3o Nacional de Etica

em Pesquisa - Conep (Carta Circular N.° 13/2020-CONEP/SECNS/MS). Os desvios de protocolo também

deverdo ser comunicados em relatorios consolidados, por meio de Notificagao.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QRéran

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/01/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1859171 .pdf 22:02:52
Declaracdo de LGPD1 pdf 04/01/2022 |Renan Rangel Aceito

| Pesquisadores 22:02:41 | Bonamigo
Declaracdo de LGPD2.pdf 04/01/2022 | Renan Rangel Aceito
| Pesquisadores 22:02:29 | Bonamigo
QOutros Resposta_ao_CEP_HCPA.docx 04/01/2022 | Renan Rangel Aceito
22:01:11__ | Bonamigo
Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_v2.docx 04/01/2022 |Renan Rangel Aceito
Brochura 22:00:06 |Bonamigo
Investigador
TCLE/ Termos de |TCLE_Rosacea_v2.docx 04/01/2022 | Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:59:52 | Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |[TCLE_controles_v2.docx 04/01/2022 | Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:59:40 |Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 23/11/2021 |Renan Rangel Aceito
19:11:47 | Bonamigo

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
PORTO ALEGRE, 26 de Janeiro de 2022
Assinado por:
Témis Maria Félix
(Coordenador(a))
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10. GUIDELINES RELATIVOS AO DESENHO DO ESTUDO

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies

Item
No Recommendation Page
Title and 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 42
abstract abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done 42
and what was found
Introduction
Background 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported 42
/rationale
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 42
Methods
Study 4 Present key elements of study design early in the paper 42
design
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 42
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 42
participants
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 42
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 42-43
sources/ assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
measuremen is more than one group
t
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 43
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 43
Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, N/A
variables describe which groupings were chosen and why
Statistical 12 (@) Describe all statistical methods, including those used to control for 43
methods confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 43
(c) Explain how missing data were addressed N/A
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy =~ N/A
(e) Describe any sensitivity analyses N/A
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially — 42-43

eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,

completing follow-up, and analysed

1
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(b) Give reasons for non-participation at each stage N/A
(c) Consider use of a flow diagram N/A

Descriptive 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and 48

data information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 43

Outcome 15*%  Report numbers of outcome events or summary measures 43
data
Main results 16 (@) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates 43

and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders

were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized N/A

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk fora N/A

meaningful time period

Other 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and N/A
analyses sensitivity analyses

Discussion

Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives 44
Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 45

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretatio 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations,  44-45

n multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisabi 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 45
lity

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if N/A
applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://
www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at

uww.sn'obe-statement.org.



— CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

Y[

Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 34
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 34
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 34
DEjgeheEE 2b  Specific objectives or hypotheses N/A
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 34
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons N/A
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 34
4b  Settings and locations where the data were collected 34
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were 34
actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 34
were assessed
B6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N/A
Sample size 7a How sample size was determined N/A
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines N/A
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence N/A

CONSORT 2010 checklist Page 1



generation
Allocation

concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b
14a
14b
15
16

17a

17b
18

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
35
N/A

35

N/A

N/A
36

N/A

35
35-37

CONSORT 2010 checklist
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Harms

Discussion
Limitations
Generalisability
Interpretation
Other information
Registration
Protocol

Funding

19

20

22

23

24
25

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

N/A

35
35
35

N/A
N/A
39

Citation: Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. BMC Medicine. 2010;8:18.
© 2010 Schulz et al. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (http:/creativecommons.org/licenses/by/2.0
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

), which permits

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also recommend
reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional
extensions are forthcoming: for those and for up-to-date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.
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