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A pesquisa investigou o uso da toxina botulinica como alternativa terapéutica para a
rosacea, uma condicdo dermatoldgica que frequentemente ndo respondia bem aos
tratamentos convencionais. Conhecida por seus efeitos anti-inflamatoérios e
reguladores de vasodilatacdo, a toxina botulinica péde oferecer uma solucéao eficaz
para melhorar os sintomas da rosacea. A hipotese principal era que a toxina poderia
reduzir significativamente a vermelhiddo e a inflamacdo, melhorando a qualidade de
vida dos pacientes e apresentando alta tolerabilidade com efeitos adversos minimos.
O objetivo geral foi avaliar a seguranca e a eficacia da toxina botulinica no tratamento
da rosacea, enquanto os objetivos especificos incluiram examinar a diminuicdo da
vermelhiddo facial, a variacdo dos resultados conforme os subtipos e a gravidade da
condicdo, a combinagcdo com outras terapias e a tolerancia aos efeitos adversos. A
metodologia envolveu uma revisdo bibliografica qualitativa envolvendo 10 artigos
cientificos publicados entre 2012 e 2024, utilizando bases de dados como o PubMed
entre outros sites. A revisao analisou a qualidade metodolégica dos estudos, extraindo
dados sobre caracteristicas das amostras, métodos de aplicacdo da toxina, resultados
e efeitos adversos. Os estudos destacaram a eficacia da toxina botulinica tipo A (TBA)
no tratamento da rosacea, especialmente na reducéo de eritema, rubor e inflamacéo.
Estudos recentes tém evidenciado melhorias significativas em pacientes tratados, com
efeitos positivos que se mantém por até trés meses e poucas reacdes adversas.
Ensaios clinicos e relatos de caso destacam a eficacia da TBA, mesmo em casos em
gue tratamentos convencionais ndo foram eficazes. Outras pesquisas corroboram
essa tendéncia, demonstrando uma aceitagdo positiva por parte dos pacientes.
Comparacdes entre diferentes métodos de aplicacdo e investigacdes sobre a
combinacdo da TBA com associagcbes mostram resultados promissores. Esses
avancos sao esperados para contribuir na reducdo da intensidade e frequéncia do
rubor, além de aprofundar a compreensdo dos mecanismos de acdo da toxina e
confirmar a seguranca do tratamento. Essas descobertas corroboram para o
desenvolvimento de protocolos de tratamento personalizados, consolidando a toxina
botulinica como uma opcéao terapéutica eficaz e segura para a rosacea.
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ABSTRACT: The research investigated the use of botulinum toxin as a therapeutic
alternative for rosacea, a dermatological condition that often does not respond well to
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conventional treatments. Known for its anti-inflammatory and vasodilation-regulating
effects, botulinum toxin proved effective in improving rosacea symptoms. The main
hypothesis was that the toxin could significantly reduce redness and inflammation,
enhancing patients' quality of life with high tolerability and minimal side effects. The
goal was to evaluate the safety and efficacy of botulinum toxin in treating rosacea,
while specific objectives included assessing facial redness reduction, variation by
subtypes and severity, combination with other therapies, and tolerance to adverse
effects. The methodology involved a qualitative literature review of 10 studies
published between 2012 and 2024, using databases such as PubMed. The review
analyzed the methodological quality of studies, extracting data on sample
characteristics, toxin application methods, outcomes, and adverse effects. The studies
highlighted the effectiveness of botulinum toxin type A (BTX-A) in treating rosacea,
particularly in reducing erythema, flushing, and inflammation. Recent studies showed
significant improvements in treated patients, with positive effects lasting up to three
months and few adverse reactions. Clinical trials and case reports emphasize the
efficacy of BTX-A, even in cases where conventional treatments were ineffective.
Other studies confirm this trend, demonstrating positive patient acceptance.
Comparisons of different application methods and investigations into BTX-A
combinations show promising results. These advances are expected to help reduce
the intensity and frequency of flushing, deepen the understanding of the toxin's
mechanisms, and confirm treatment safety. These findings support the development
of personalized treatment protocols, establishing botulinum toxin as an effective and
safe therapeutic option for rosacea.

Keywords: botulinum toxin, rosacea, efficacy, anti-inflammatory, treatment.

1 INTRODUCAO

Diante das limitagcbes das terapias convencionais para a rosacea em atender
completamente as necessidades dos pacientes, observa-se um crescente interesse
por abordagens alternativas. A toxina botulinica, amplamente utilizada no tratamento
de rugas dindmicas e outras questdes estéticas, tem despertado atencdo como opgao
terapéutica devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e a capacidade de regular a
vasodilatacdo. Segundo os autores, € fundamental desenvolver estratégias
terapéuticas mais eficazes para melhorar a qualidade de vida de pessoas com
rosacea, uma condi¢do que afeta ndo apenas a saude dermatoldgica, como também
0 bem-estar emocional e social dos pacientes (Dell Rosso et al., 2019).

A rosacea é uma doenca cutdnea multifatorial, caracterizada por vermelhidao,
papulas, pustulas e vasodilatacdo, que apresenta desafios fisiopatolégicos
significativos (Aroni et al., 2020). Sua etiologia, embora n&o completamente
compreendida, esta relacionada a fatores genéticos, ambientais e imunol6gicos. Além
do impacto fisico, essa doenca pode comprometer significativamente a autoestima e
a interagdo social, ressaltando a importancia de tratamentos eficazes que melhorem
nao apenas os sintomas, mas também o bem-estar geral dos pacientes.

A investigacdo do potencial da toxina botulinica como uma interven¢cdo com ambito
inovador oferecia a perspectiva de aliviar a sintomatologia fisica promovendo a
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melhora significativa da qualidade de vida. Apesar da gama de opcdes de tratamento,
como tratamentos tépicos e orais, muitos pacientes ainda enfrentam desafios no
controle da sintomatologia da rosacea

A toxina botulinica surge, entdo, como uma alternativa promissora, com beneficios
evidenciados no controle da inflamacdo e na modulagéo da vasodilatacdo. Estudos
sobre seus protocolos de aplicacdo mostram que a toxina pode reduzir
significativamente os sintomas da rosacea, com variagdes de eficacia conforme o
subtipo e a gravidade da condicdo, especialmente quando associada a outras
terapias. Além disso, foram analisados a duragdo dos efeitos e a tolerancia aos
possiveis efeitos adversos. Esses achados tém potencial para aprimorar as praticas
clinicas na area de estética facial, proporcionando abordagens personalizadas que
nao apenas atendam aos objetivos estéticos dos pacientes, mas também promovam
seu bem-estar geral.

O objetivo principal deste trabalho foi analisar se a toxina botulinica pode ser uma
alternativa eficaz para o tratamento da rosacea, abordando sua seguranca, eficacia e
impacto na reducdo da sintomatologia desta patogénese. Especificamente, este
estudo visou: analisar a capacidade da toxina botulinica de diminuir a sintomatologia
dos pacientes com rosacea; analisar os efeitos da toxina botulinica na melhoria da
gualidade de vida dos individuos afetados por essa condicdo clinica; avaliar a
seguranca da toxina botulinica quanto ao grau de tolerancia como terapia para
rosacea, incluindo a ocorréncia de possiveis efeitos adversos; investigar a
compatibilidade da toxina com outras terapias ja estabelecidas para o tratamento da
rosacea, com foco em otimizar os resultados clinicos; e fornecer informacgdes valiosas
para o desenvolvimento de protocolos de tratamento personalizados, integrando a
toxina botulinica como uma opcéao terapéutica viavel para o tratamento de pacientes
com rosacea.

O estudo indica que a toxina botulinica tipo A (TBA) pode ser eficaz no tratamento da
rosacea, especialmente em casos refratarios, destacando reducéo do eritema e rubor,
melhora na qualidade de vida e seguranca no uso intradérmico, com efeitos
duradouros e poucos efeitos colaterais. Combinagdes envolvendo a TBA, revelando
potencial sinérgico e promissor para alternativas de tratamento minimamente
invasivas.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. FISIOLOGIA DA PELE

A pele, maior 6rgdo do corpo humano, desempenha um papel essencial na protecao
contra agentes externos e na manutencdo do equilibrio interno do organismo.
Estruturalmente, ela é composta por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme,
cada uma com fungdes especificas para a integridade e funcionamento ideal desse
orgao. Além disso, estruturas anexas como as glandulas sudoriparas, sebaceas e os
foliculos pilosos contribuem para a termorregulacdo e a defesa contra fatores
ambientais (Elias et al., 2008).

A epiderme, localizada na superficie da pele, € composta principalmente por
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células queratinizadas chamadas queratinécitos, que formam uma barreira
protetora contra microrganismos, substéncias quimicas e outros agentes
agressores. Logo abaixo da epiderme, encontra-se a derme, uma camada
mais espessa que contém fibras de colageno e elastina, proporcionando
resisténcia e elasticidade a pele. Além disso, a derme abriga uma complexa
rede de vasos sanguineos, nervos e estruturas sensoriais, contribuindo para
respostas imunoldgicas e sensoriais da pele. Por fim, a hipoderme, sendo
esta a camada mais profunda, € composta principalmente por tecido adiposo,
gue exerce a funcdo de isolante térmico, reserva de energia e suporte
estrutural a pele (Proksch et al., 2008).

As camadas da pele trabalham em conjunto fornecendo prote¢éo, regulacéo térmica,
sensibilidade tatil, sintese de vitamina D e imunoldgica, assegurando a integridade e
o funcionamento adequado da pele como um todo. A integridade dessas camadas é
crucial para a saude e bem-estar geral do organismo, pois qualquer desiquilibrio ou
comprometimento em sua fungdo pode resultar em uma variedade de condi¢cbes
dermatoldgicas, como rosacea, dermatite, acne, entre outras, impactando a qualidade
de vida dos individuos acometidos (Elias et al., 2008).

Compreender a complexidade da estrutura e a funcionalidade da pele e crucial para o
desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencao e tratamento de condi¢cbes
cutaneas, incluindo a rosacea, assegurando assim a saude e o bem-estar
dermatolégico dos pacientes (Nestle et al., 2009).

2.2. FISIOPATOLOGIA DA ROSACEA

A rosacea € uma doenca cutanea multifatorial, caracterizada por vermelhidao, papulas,
pustulas e vasodilatacdo, que apresenta desafios fisiopatoldgicos significativos (Aroni
et al., 2020). Sua etiologia, embora ndo completamente compreendida, esta
relacionada a fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos. Estudos recentes buscam
entender a interacdo complexa entre esses fatores na patogénese da rosacea (Steinoff
et al., 2011). Estudos apontam que a condicdo afeta principalmente pessoas de pele
clara, especialmente de origem europeia (Two et al., 2015). ha influéncia genética na
predisposi¢do a doenga, que € mais prevalente em mulheres, com maior incidéncia e
gravidade durante a menopausa. (Bamford et al., 2018). Além disso, fatores
ambientais, como variacdes extremas de temperatura e exposi¢cao solar, sdo comuns
desencadeadores dos sintomas. A microbiota cutanea também pode influenciar a
patogénese da rosacea, trazendo novas perspectivas para seu manejo (Steinoff et al.,
2013).

Van Zuuren e colaboradores (2019) mencionam que estudos de associacdo de todo o
genoma (GWAS) identificaram loci genéticos relacionados a funcdo da barreira
cutanea, resposta imune e regulacdo vascular, com implicagcdes importantes no
desenvolvimento de terapias direcionadas. Destaca-se a necessidade de considerar
os diferentes subtipos da rosacea, como a eritematolangiectasica, papulo-pustulosa,
fimatosa e ocular, cada um com caracteristicas clinicas distintas que requerem
abordagens terapéuticas especificas. Compreender essas variantes € fundamental
para oferecer tratamentos eficazes e personalizados, além de ressaltar a importancia
de uma abordagem integrativa na pesquisa e pratica clinica da rosacea (Gallo et al.,
2018)
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2.3. SUBTIPOS DA ROSACEA

A rosacea é classificada em diferentes subtipos, incluindo eritemato-langiectasica,
papulo-pustulosa, fimatosa e ocular, cada um com suas particularidades clinicas. Essa
diversidade reflete a natureza complexa da doenca, que envolve alteracdes nos
sistemas vascular, imunolégico e inflamatério. Uma caracteristica central da rosacea
€ a hiper-reatividade dos vasos sanguineos, que resulta em vasodilatacdo e
vermelhiddo facial constante. Além disso, a inflamacao crénica na pele desempenha
um papel fundamental no desenvolvimento da condi¢gdo, contribuindo para o
surgimento de lesdes como papulas, pustulas e nédulos (Steinhoff et al., 2013).

No caso especifico da rosacea eritematotelangiectasica, o quadro clinico € marcado
por vermelhiddo persistente, devido a dilatacdo dos vasos sanguineos na pele,
especialmente na regido central do rosto, como bochechas, nariz, testa e queixo.
Esses sintomas incluem sensacdo de queimacdo e calor na pele, sendo a
telangiectasia uma das maiores preocupacdes estéticas dos pacientes. Fatores como
exposicao solar, variagdes extremas de temperatura e consumo de certos alimentos
e bebidas podem desencadear ou agravar os sintomas (Wilkin et al., 2002).

2.4. TRATAMENTOS PARA A ROSACEA

O tratamento da rosécea visa controlar a sintomatologia e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Os tratamentos tdpicos com metronidazol, acido azelaico e
ivermectina sdo amplamente utilizados para reduzir a inflamagcdo e combater a
presenca do acaro Demodex, frequentemente associado a rosacea (Bamford et al.,
2018). Além disso, antibidticos orais como a doxiciclina e a minociclina podem ser
prescritos para controlar a inflamacéo e tratar as lesbes provocadas pela condicao.
Contudo, o uso prolongado dessas terapias antimicrobianas pode levar a efeitos
colaterais adversos, como intolerancia gastrointestinal, e ao preocupante
desenvolvimento de resisténcia bacteriana (Van Zuren et al., 2019).

Diante dessas limitacdes, € crucial conduzir mais pesquisas clinicas bem elaboradas
para avaliar tanto a eficacia quanto a seguranca da toxina botulinica no tratamento da
rosacea. Adicionalmente, é essencial desenvolver protocolos de tratamento
padronizados que considerem as caracteristicas individuais de cada paciente, como
0 subtipo de rosacea, a gravidade dos sintomas e 0 historico médico. Novas
modalidades terapéuticas estdo sendo investigadas, incluindo o uso de antagonistas
dos receptores da calcitonina gene-relacionada (CGRP) e tratamentos com a toxina
botulinica. Essas abordagens demonstraram eficacia em estudos clinicos na reducéo
da vermelhiddo facial e podem representar avancos significativos no manejo da
rosacea, uma condicao dermatoldgica complexa que exige estratégias personalizadas
para cada paciente (Aroni et al., 2020).

Além das terapias convencionais, procedimentos estéticos tém desempenhado um
papel importante no manejo da rosacea, especialmente para pacientes que nao
respondem adequadamente as opc¢des tdpicas ou orais. Terapias a laser, como o
laser de corante pulsado (PDL) e a luz intensa pulsada (IPL), sdo amplamente
reconhecidas por sua eficacia na reducdo da vermelhiddo e telangiectasias
caracteristicas da rosacea. Estudos mostram que esses métodos sao bem tolerados
e promovem melhorias significativas na aparéncia da pele e no bem-estar dos
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pacientes (Kauvar et al., 2017). Em paralelo, a toxina botulinica tem se destacado
como uma alternativa promissora devido as suas propriedades anti-inflamatérias e
capacidade de modular a vasodilatacdo, oferecendo uma abordagem complementar
no manejo da rosacea (Dell Rosso et al., 2019). Esses avancos sugerem que a
integracdo de tratamentos estéticos e terapias inovadoras pode transformar a
abordagem terapéutica dessa condicao.

2.5. TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
sendo este um organismo anaerébio, gram-positivo e formador de esporos. A
descoberta da toxina aconteceu no final do século XIX, quando o médico aleméo
Justinus kerner investigou casos de envenenamento alimentar e criou o termo
“botulismo”. Tendo sido o primeiro a sugerir que essa substancia foi a causadora do
botulismo e poderia ser utilizada terapeuticamente em doses menores para tratar
distarbios neuromusculares (Souza et al., 2019). A toxina foi identificada como agente
causador de intoxicagcbes alimentares em alimentos mal-conservados,
especificamente carnes enlatadas, o que levou a estudos mais aprofundados sobre
suas propriedades.

2.5.1. Estruturas e tipos de toxinas botulinicas

De acordo com Schwindt e colaboradores (2018), a toxina botulinica é uma substancia
biolégica bem estabelecida e potente conhecida por ter uma estrutura molecular
complexa. Existem 7 subtipos de toxina botulinica, toxinas A, B, C1, D, E, F e G, cada
uma produzida por uma cepa diferente de Clostridium botulinum. Os tipos A, B e E
sdo mais comumente usados clinicamente devido a sua melhor eficacia. As toxinas
botulinicas sdo compostas por uma cadeia pesada e uma cadeia leve, conectadas por
uma ligacao dissulfeto. A cadeia pesada é responsavel pela ligacédo e internalizacéo
da toxina nas terminacdes nervosas, enquanto a cadeia leve exerce a atividade
enzimatica, clivando proteinas especificas envolvidas na exocitose de
neurotransmissores, como a SNAP-25 (Rodrigues et al., 2020).

A toxina botulinica tipo A (TBA) € uma neurotoxina derivada da bactéria Clostridium
botulinum, usada amplamente em tratamentos médicos e estéticos. Sua principal acao
€ bloquear temporariamente a liberacdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas,
resultando na paralisacédo dos musculos, o que é util para tratar distarbios musculares,
hiperidrose e rosacea eritematosa, entre outros (Aoki et al., 2001); (Carruthers et al.,
2004). Além de seus efeitos musculares, a TBA possui propriedades anti-
inflamatorias, aumentando seu potencial terapéutico em condi¢cdes neurogénicas e
inflamatérias (Yaraskavitch et al., 2008). Seus efeitos adversos sdo geralmente leves
e transitorios (Jabbari et al., 2008).

A toxina botulinica tipo B (BoNT/B) € utilizada principalmente em casos em que 0s
pacientes desenvolvem resisténcia ao tipo A. A Myobloc é a formulagdo comercial
mais conhecida; embora BoNT/B seja eficaz, possui menor poténcia e duracédo de
efeito em comparagéo com BoNT/A, além de maiores riscos de efeitos adversos, como
dor no local da aplicagéo (Simmons et al., 2001).
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A toxina botulinica tipo C1 (BoNT/C1) € menos utilizada clinicamente, mas tem sido
objeto de estudos por clivar as duas proteinas essenciais na exocitose vesicular, a
SNAP-25 e a Sintaxina conferindo-lhe um potencial terapéutico Unico, embora ainda
limitado em aplicacbes praticas (Rossetto et al., 2014).

A toxina botulinica tipo D (BoNT/D) € utilizada principalmente na medicina veterinaria,
sendo menos eficaz em humanos e, portanto, ndo utilizada na prética clinica humana
(Hill et al., 2007).

A toxina botulinica tipo E (BoNT/E) tem uma duracdo de efeito mais curta em
comparacao as demais toxinas tipo A e B, o que limita seu uso clinico. No entanto,
sua rapida acdo pode ser benéfica em determinadas situacfes terapéuticas que
requerem um inicio de acdo mais rapido (Montal et al., 2010).

A toxina botulinica tipo F (BoONT/F) é conhecida por ter a menor duracéo de efeito entre
as toxinas botulinicas, o que a torna menos adequada para tratamentos que requerem
uma acado prolongada. Apesar disso, mostra-se utili em pesquisas e aplicacbes
especificas onde uma acgéo de curta duracdo é desejada (Elopra et al., 1997).

A toxina botulinica tipo G (BoNT/G) é a menos estudada e raramente utilizada em
contextos clinicos. Pouco se sabe sobre sua eficicia e perfil de seguranca, tornando-
a uma opcao limitada para o tratamento (Schiavo et al., 1990).

2.5.2. Mecanismo de acao e farmacocinética das toxinas botulinicas

O mecanismo de agdo das toxinas botulinicas envolve a inibicdo da liberacdo de
acetilcolina nas jungcbes neuromusculares, resultando em paralisia muscular
temporéria. Esse processo ocorre em varias etapas, incluindo a ligagédo a célula-alvo,
translocacao da cadeia leve para o citoplasma, que envolve proteinas essenciais para
a funcgéo vesicular, e a internalizagdo. Segundo Jankovic e colaboradores (2004), “A
toxina botulinica tipo A cliva especificamente a proteina SNAP-25, impedindo a
liberacdo de acetilcolina e, consequentemente, bloqueando a transmissao do impulso
nervoso”.

A forma cinética da toxina envolve etapas criticas que determinam a eficacia e
seguranca da substancia. ApOGs a injecao intramuscular, a toxina € rapidamente
absorvida pelas termina¢gdes nervosas pré-sinapticas por meio da endocitose mediada
por receptores. Uma vez dentro da célula nervosa, a toxina € clivada por proteases
em duas cadeias: a cadeia leve e a cadeia pesada. A cadeia leve, a parte ativa da
toxina, inibe a liberacdo de acetilcolina ao clivar proteinas envolvidas na exocitose
vesicular, como neste caso a proteina SNAP-25 (Rodrigues et al.,, 2020). Esse
blogueio interrompe a comunica¢do neuromuscular, resultando em paralisia muscular
temporéria que pode durar de 3 a 6 meses, dependendo da fisiologia do organismo,
da dose e do local da injecao.

2.5.3. Propriedades farmacoldgicas

As propriedades farmacoldgicas das toxinas botulinicas variam entre os diferentes
tipos de formulacdes. As principais propriedades incluem a duragao do efeito, difusao
no tecido, imunogenicidade e a poténcia da toxina, sendo a do tipo A



¥J UniSales

entio Univerditdsle Salediar

aproximadamente 100 vezes mais potente que a do tipo B. A duracdo dos efeitos
terapéuticos pode variar de 3 a 6 meses, dependendo da dose administrada e do tipo
da toxina (Dodick et al., 2004).

A difusao da toxina no tecido circundante € um fator critico que pode influenciar tanto
a eficacia quanto os efeitos colaterais. “Formulagdes diferentes de toxina botulinica
tipo A, como Botox e Dysport, tém diferentes perfis de difusdo, o que pode afetar a
escolha do produto dependendo da area tratada” (Cote et al.,, 2005). A
imunogenicidade refere-se ao potencial da toxina induzir a producao de anticorpos
neutralizantes, o que pode reduzir a eficicia do tratamento ao longo do tempo.

2.5.4. Efeitos das toxinas botulinicas

A toxina botulinica possui efeitos amplamente divididos entre efeitos adversos e
terapéuticos. Entre os efeitos terapéuticos mais proeminentes estdo a reducdo de
espasmos musculares, o tratamento de hiperidrose (sudorese excessiva), a melhora
da aparéncia estética e rugas faciais, além do alivio dos sintomas de distonia (Davis
et al., 2017).

No campo da neurologia, a toxina é utilizada no tratamento de enxaquecas crbnicas,
proporcionando alivio significativo dos sintomas em pacientes com fortes dores de
cabeca. No entanto, a toxina botulinica também pode causar efeitos adversos leves e
graves; as reacdes adversas mais comuns incluem dor no local da injecéo, sintomas
semelhantes aos de gripe e fraqueza muscular. Em casos raros, a toxina pode se
espalhar para areas além do local de administracdo, causando sintomas como
dificuldade em respirar e engolir, necessitando de atengdo médica imediata (Jones et
al., 2016).

2.5.5. Modo de uso

Segundo Smith e colaboradores (2019), a toxina botulinica requer treinamento
especializado e compreensao detalhada da anatomia. A dosagem e o local de injecéo
variam de acordo com a condi¢ao tratada e a resposta individual do paciente. Por
exemplo, no tratamento de linhas faciais, sdo administradas pequenas dosagens em
pontos especificos para suavizar rugas sem causar perda de expressao natural.

Para condi¢cdes como distonias ou espasticidade, a toxina é injetada diretamente nos
musculos afetados para reduzir sua atividade muscular anormal. Técnicas avancadas
de imagem, como ultrassonografia, podem ser usadas para guiar a aplicacdo em
musculos profundos ou de dificil acesso, aumentando a precisédo e eficacia do
tratamento (Wilson et al., 2022).

2.5.6. Consideracdes clinicas

A aplicacao clinica das toxinas botulinicas exige um entendimento detalhado de suas
propriedades especificas. Cada sorotipo e formulagdo comercial tém caracteristicas
distintas que podem influenciar a escolha do tratamento. Por exemplo, Botox (TBA) &
amplamente utilizado em neurocirurgia estética devido a sua previsibilidade e perfil de
seguranca bem estabelecido. Dysport (TBA) tem uma difusdo mais ampla, que pode
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ser vantajosa em determinadas aplicacbes, como o tratamento de espasmos
musculares grandes ou areas estéticas extensas (Rabec et al., 2010).

Segundo Seyedshohadaie e colaboradores (2013), a toxina Xeomin
(incobotulinumtoxinA) € uma formulacdo purificada sem proteinas acessoérias
complexantes, o que pode reduzir o risco de desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes, tornando-a uma op¢ao para pacientes que necessitam de tratamentos
frequentes. Myobloc (rimabotulinumtoxinB) tem eficacia comprovada em pacientes
gue desenvolvem resisténcia a toxinas tipo A, porém é menos utilizada devido a sua
menor poténcia e maior risco de efeitos adversos, como dor no local da aplicacdo
(Simmons et al., 2001).

2.5.7. Intercorréncias relacionadas ao uso das toxinas botulinicas

De acordo com Smith e colaboradores (2019), embora raras, reacdes alérgicas a
toxina ou aos excipientes presentes na formulagcdo podem ocorrer, manifestando-se
como erupgdes cutaneas, prurido ou, em casos graves, anafilaxia. E mais provavel
gue ocorram complicacdes quando séo injetadas altas doses ou quando a técnica de
injecdo é inadequada, o que pode fazer com que a toxina se espalhe e alcance areas
além do local da injecdo, causando fraqueza muscular geral, queda das palpebras,
dificuldade para engolir e respirar, entre outros sintomas (Jones et al., 2016).

Segundo Wilson e colaboradores (2022), o uso repetido da toxina botulinica pode levar
a resisténcia, acarretando o desenvolvimento de anticorpos contra a toxina e
reduzindo assim sua eficacia. Essa resisténcia tem maior relevancia em formulacées
que contém proteinas complexantes. Efeitos estéticos indesejados, como assimetrias
faciais, sorriso congelado ou aparéncias mais artificiais, geralmente sao resultados de
técnicas de aplicac6es malsucedidas ou de avaliagfes equivocadas da anatomia facial
do paciente (Lee et al., 2015).

Portanto, para o tratamento com a toxina botulinica, € fundamental que seja conduzido
por profissionais de saude qualificados que possuam uma compreenséao profunda da
anatomia e da técnica de injecéo, a fim de minimizar os riscos de intercorréncias e
maximizar os beneficios.

3 ABORDAGEM ALTERNATIVA PARA O TRATAMENTO DA ROSACEA

Nos estudos publicados por Dayan e colaboradores em 2012, indicam que o uso da
toxina botulinica, originalmente desenvolvida para aplicacbes estéticas e
neurolégicas, pode ser uma alternativa eficaz para o tratamento da roséacea,
caracterizada pela vermelhiddo facial persistente. Estudos recentes apontam a
efichcia da toxina no controle dos sintomas dessa condicdo, devido as suas
propriedades neuro moduladoras e anti-inflamatorias. Embora o mecanismo de acéo
especifico na rosacea ainda esteja em fase de esclarecimento, ha evidéncias de que
a toxina bloqueie a liberacdo de neurotransmissores associados a inflamacdo e a
vasodilatagao.

A interacdo da toxina botulinica com a rosacea ocorre por meio da inibicdo da
liberacdo de neurotransmissores que contribuem para a inflamacgéo e vasodilatacao.
Segundo Dayan e colaboradores (2012), “a toxina pode reduzir a atividade das
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glandulas sebaceas e modular a resposta inflamatéria, o que pode ser benéfico para
pacientes com rosacea”. A toxina botulinica tipo A € a mais frequentemente estudada
e recomendada para esse proposito. Ao ser injetada intradermicamente, a BONT/A
pode reduzir a vasodilatagcéo ao bloquear a liberacéo de acetilcolina das terminacoes
nervosas simpaticas, diminuindo a vermelhidao caracteristica da rosacea (Yoon et al.,
2014). “A BoNT/A é preferida devido a sua alta poténcia e duragéo prolongada de
seus efeitos terapéuticos” (Schwindt et al., 2018).

Segundo Rodrigues e colaboradores (2020), a farmacocinética da toxina botulinica na
rosacea segue um perfil semelhante ao observado em outras aplica¢des terapéuticas.
ApoOs a injecao intradérmica, a toxina é absorvida pelas terminagdes nervosas locais
através de endocitose mediada por receptores. Uma vez dentro da célula, a cadeia
leve da toxina cliva as proteinas envolvidas na exocitose dos neurotransmissores,
como a SNAP-25, o que inibe a liberacdo de acetilcolina. A toxina botulinica atua
modulando a ativacdo neuromuscular e a inflamagao da pele. “A inibicao da liberagao
de neurotransmissores diminui a vasodilatacdo e a inflamacéo, proporcionando alivio
dos sintomas da rosacea” (Lopes et al., 2017).

4 METODOLOGIA

Este trabalho consistiu em uma revisdo bibliografica qualitativa abrangente, com o
objetivo de investigar a eficacia da toxina botulinica como uma alternativa terapéutica
para o tratamento da rosacea. Para tal intuito, foi realizada uma busca em artigos
cientificos sobre o tema "Toxina Botulinica e Rosacea", sendo desenvolvida uma
metodologia com critérios de inclusdo e exclusdo rigorosos, visando assegurar a
relevancia e a qualidade dos estudos. Inicialmente, a pesquisa foi realizada no
PubMed utilizando os termos "Botulinum Toxin and Rosacea" entre os anos de 2005
e 2024, resultando em 43 artigos. Apoés a aplicacao do critério de data (2012 a 2024),
0 numero de artigos foi reduzido para 41, ondo foram filtrados apenas os estudos
realizados em humanos, totalizando 21 artigos, e posteriormente restringidos aos
ensaios clinicos, resultando em 4 artigos. Para ampliar a analise, foram realizadas
buscas adicionais em bases como Scielo, Surgical & Cosmetic Dermatology, e
revistas cientificas multidisciplinares, aplicando os mesmos critérios, o que levou a
identificacao de 10 artigos finais.

Os critérios de incluséo definidos consideraram artigos publicados entre 2014 e 2024,
com estudos realizados em humanos, focados no uso da toxina botulinica no
tratamento da rosacea, e que apresentassem dados empiricos, como ensaios clinicos,
estudos prospectivos, retrospectivos ou estudos piloto. Apenas artigos indexados em
bases cientificas confiaveis foram incluidos. Em contrapartida, os critérios de excluséo
abrangeram estudos publicados antes de 2012, pesquisas realizadas em modelos nao
humanos, publicacdes tedricas ou sem dados clinicos, artigos redundantes entre as
bases de dados e estudos que abordassem outras indicagfes terapéuticas da toxina
botulinica sem foco na rosacea. ApOs a aplicacdo dos critérios, foram selecionados
10 artigos, corroborando com a garantia e a sele¢ao de estudos recentes e relevantes,
permitindo uma analise abrangente e consistente do uso da toxina botulinica no
tratamento da rosacea, além de oferecer um processo replicavel para futuras
pesquisas na area.
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Com base nas analises, foi desenvolvido um quadro comparativo que teve como
objetivo a comparacao e a identificagdo de padrdes e tendéncias nos resultados
apresentados pelos diferentes estudos revisados. Foram discutidas as implicac6es
dos resultados encontrados para a pratica clinica e para futuras pesquisas, garantindo
a conformidade com os principios éticos da pesquisa ao citar corretamente todas as
fontes utilizadas e proteger a privacidade dos dados dos participantes, quando
aplicavel. Esta metodologia proporcionou uma estrutura solida para a conducédo da
revisdo bibliogréfica e a obtencao de informacgdes atualizadas sobre a utilizacdo da
toxina botulinica como alternativa terapéutica para a rosacea.

5 RESULTADOS

Diversos estudos recentes como os de Vasconcellos et al., Luque et al., Young et al.,
exploram o uso da TBA como tratamento para rosacea, apresentando resultados
promissores na reducao de eritema, rubor e inflamacédo, com baixo nivel de reac6es
adversas. Em estudos como os de Dayan et al. (2012) e Bloom et al. (2015), a TBA
foi eficaz em melhorar significativamente os sintomas em pacientes com rosacea
eritemato-langiectasica, com resultados duradouros. Além disso, investigacfes mais
recentes, como as de Silva et al. (2018) e Kim et al. (2019), corroboram a seguranca
e a eficacia desse tratamento, embora recomendem ensaios clinicos maiores. O
guadro 1 traz informacdes sobre os titulos, autores e ano, metodologias, numero de
pacientes incluidos em cada estudo e quantidade de TBA utilizada em cada um.

Quadro 1: Comparacao de estudos clinicos sobre o uso da toxina botulinica no
tratamento da rosacea.

. N° DE
(t;ra:;jrgzl_idoo) AUTORES | ANO METODOLOGIA PA(éIgNT SILEJQET'IEII:B)':
O tratamento foi realizado
com 2 aplicacbes de
. Steven H injegées_ intradérmicas de
Um novo regime Dayan Rac. ona_lbotullnumtm_(lnA,
de tratamento hel ! N apllchas em micro goticulas 13 En.tre 8 al2
para r_osécea: Pritzker "1 2012 com intervalo de 2 semanas pacientes unidades por
onabotulinumtox John ' p entre as aplicacoes. area
ina Arkins ' opservou-se melhora do
eritema e redu¢do nos poros,
sem efeitos adversos, com
duracao entre 3 a 4 messes.
Bloom O tratamento foi realizado
com 1 sessdo de injecdo
i?Xp:r?;to da Ezri?/%lr?éayo% intradérmica de TBA em cada En_tre 15a45
abobotulinica a | g Lea, paciente, sendo ’relatado 15 unjdades,
intradérmica no | Mourin 2015 | melhora sintomatologica da | hacientes média de 25
eritema facial da | Andrea. rosacea, com sus efeitos unidades por
rosacea G0|dberg tendo uma média de 3 paCIente
David J meses.




¥J UniSales

Coantio Universitisle Salesians

Parque Kui

Yound. Moo Tratados  com injecdes
Toxina Yeol 9 intradérmicas de  toxina
botulinica para o | Hyun, Se botullmca, rec_ebendo 2
tratamento  do | Yeong sessGes, com intervalo de Entre 30 e 40
eritema e rubor | Jeon 2015 |UYma semana entre elas. | 2 unidades por
refratarios  da | M eugr; Relatada melhora estética | pacientes aciente P
rosAcea Ngm gKim significativa uma semana P
Chan Kwur; apo6s o tratamento, com
Hon 9 resultados durando até 3
9 meses.
O tratamento foi realizado
Carlos com injecdes intradérmicas a Entre 52 75
Roberto cada 0,5 cm nas dreas unidades 6r
Tratamento da Antonio afetadas, com cerca de 10 Area P
rosacea com | | . ’ injecdes por area. Apds 14 . N
toxina botulinica 'Lrlr\i/éj?coArJrggg 2017 dias, observou-se uma 1 paciente Lor;a‘\elllzanmdéodia
' melhora significativa, levando
Roberto AR de 30
: a uma segunda aplicacao, .
Antonio o unidades
obtendo uma média de 3
meses em seus efeitos.
Luciana O tratamento foi realizado
Couto Silva com BTA sendo
Estudo Isadora ' administrado, através de 1
prospectivo para Lobes sessdo com injecdes
tratamento  do OIiF\)/eira intradérmicas, com dosagens Entre 12 e 30
rubor da Ferreira 2018 variando de 02 a 05 |6 unidades bor
rosacea COM | \1orina ,Leite unidades por ponto. | pacientes | . aciente P
toxina botulinica da  Silveira Confirmando reducgéo P
tipo A Denise ' significativa do eritema facial
Steiner ap6s o tratamento, tendo
seus resultados durando até
6 meses.
Avaliacdo da
mudanca da Cada paciente recebeu
fisiologia da pele Min Jun injecdes de TBA em um lado
e seguranca | i 3 He(ge do rosto e placebo no lado
apos  injecdes Kim’ Hve In oposto, um padréo de grade,
intradérmicas Che’onyMin totalizando 30 pontos em
com toxina Seok ' Hur uma area de 5 cm por 6 cm
botulinica: um Son Heé 2019 da area afetada, mostrando | 24 Média de 15
estudo piloto Hang Yan diminuicdo significativa no | pacientes | unidades
randomizado, Won, Leeg escore de eritema no lado
duplo-cego, Yon Beom, tratado com TBA, tendo seus
controlado  por Chog Kvu efeitos  observados no
placebo, de face Joon ' Ahny decorrer de 12 semanas.
dividida ~ em 9
pacientes com
rosécea e
eritema facial
Laser de corante O protocolo consistiu em trés
pulsado seguido | Ekaterina sessbes de tratamento Entre 20 e 40
de toxina | Glagoleva, 2020 realizadas a cada quatro e | 20 unidades por
botulinica tipo-A | Elena seis semanas. A PDL foi | pacientes aciente P
intradérmica no | Araviiskaia aplicada em configuracbes P

tratamento  do

sub-purpuricas,  ajustados



javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;

¥J UniSales

Coantio Universitisle Salesians

eritema e rubor
associados a
rosacea

individualmente para cada

paciente. Todos 0s
pacientes apresentaram
melhora significativa da

sintomatologia, com efeitos

perdurando por até 03 meses
confirmando a reducéo do
eritema.

sendo observados no
decorrer de 9 meses
Natacha O tratamento foi realizado
Quezada ;
Tratamento do Gaon com cada paciente
eritema da ! recebendo 5 unidades de
X Maria Isabel T
rosacea com TBA por injecoes .-
) p Herane . _— Média de 10
toxina botulinica intradérmicas a cada 2 cm .
Herane, 20 unidades por
comparando-se . 2021 em um lado do rosto, e do . .
o Mathias pacientes | paciente
a técnica de outro receberam a mesma
N Yagnam . .
injecédo com | 5.2 quantidade por meio da
agulha e Marléne eletroporacéo, tendo
eletroporagéo Waissbluth du}rac;ao de seus efeitos por
até 3 meses.
Morales
Toxina Andres paciente, sendo realizads 4
botulinica:  um | Luque, Aida paciente, Se L
. aplicacdo intradérmica de
tratamento Paola Rojas, TBA nas areas afetadas | 3 Entre 14 e 30
eficaz para rubor | Andrea Ortiz | 2021 ' : unidades por
. sendo relatado melhoras | pacientes .
€ eritema | Florez, significativas nos niveis de paciente
persistente  da | Juliana 9 : .
X rubor e eritema, sem efeitos
rosacea Perez Bernal L -
secundérios associados.
Foi realizado 1 sessdo em
todos os pacientes, sendo
submetidos a um estimulo de
Jaqueline eritema, expondo a pele a luz
Barbeito de de uma mascara de LED
Vasconcello vermelha por cinco minutos
Uso da toxina | s, Isabele em seguida realizado a
L L .2 S Entre 25a 30
botulinica para | Oliveira aplicacdo  das injecdes | 10 .
. 2021 | . S . unidades por
rosacea: estudo | Santos, intradérmicas de TBA em | pacientes .
: . . paciente
piloto Daniela pontos marcados, utilizando 1
Alves unidade por ponto. Sendo
Pereira acompanhados no decorrer
Antelo de 30 e 90 dias, seus efeitos

Fonte: Autoria Prépria.

O estudo clinico publicado por Dayan, Pritzker e Arkins (2012) investiga o uso de TBA
(onabotulinumtoxinA) no tratamento de rosacea, destacando sua eficacia na redugéo
de rubor, eritema e inflamacéao. O trabalho surgiu a partir de observacdes clinicas onde
pacientes que receberam a toxina para fins cosméticos também apresentaram
melhorias inesperadas na qualidade da pele e reducéo de sintomas associados a
rosacea. Ao longo de dois anos, 13 pacientes com rosacea foram tratados com
injecdes intradérmicas de micro goticulas de TBA. A toxina foi diluida em solucéo
salina (7 ml de solugdo para 100 unidades de toxina) e aplicada em doses que
variavam de 8 a 12 unidades por area afetada da bochecha.
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As injecdes foram realizadas a intervalos de 0,5 cm diretamente nas areas de eritema
e inflamacg&o. O procedimento utilizou uma técnica de micro goticulas intradérmicas
para maior dispersdo do produto e minimizacdo de efeitos adversos. O tratamento
levou a melhora dos sintomas dentro de uma semana e os resultados persistiram por
até trés meses. Dentre os pacientes tratados, um exemplo foi uma paciente de 59
anos, com rosacea eritematosa e telangiectasias nas bochechas e nariz, relatou
reducdo significativa de eritema e rubor apds a injecdo de TBA (6 unidades na
bochecha direita e 4 na esquerda). Apés duas semanas, notou-se diminuicdo do
eritema nas bochechas, e os efeitos duraram cerca de trés meses. A paciente recebeu
um novo tratamento, com 11 a 12 unidades em cada bochecha, apresentando
novamente reducgao substancial dos sintomas, sem efeitos colaterais. Outra paciente,
de 50 anos, com eritema e telangiectasias persistentes nas bochechas e glabela, ndo
obteve sucesso com tratamentos anteriores como microdermoabraséo e tratamentos
topicos. Apds o uso de TBA (11 a 12 unidades por area afetada), observou-se melhora
consideravel do eritema e redugcdo do tamanho dos poros, sem efeitos adversos. O
tratamento foi repetido com bons resultados, e a paciente relatou melhora sustentada
por quatro meses (Dayan et al., 2012).

O estudo conclui que a TBA reduz os sintomas da rosacea ao inibir
neurotransmissores responsaveis pela vasodilatacdo e inflamagdo, como a
acetilcolina e o polipeptidio intestinal vasoativo. A técnica intradérmica utilizada
permite que a toxina seja eficaz sem afetar a fungdo muscular, minimizando efeitos
adversos, como paralisia facial. A diluicdo escolhida garante uma melhor dispersao
do produto e reduz complicagfes. Os resultados mostraram que a TBA € eficaz no
tratamento da rosacea, com poucos efeitos colaterais e efeitos duradouros, reduzindo
a necessidade de tratamentos continuos. No entanto, os achados sdo considerados
anedadticos e o estudo recomenda a realizacdo de ensaios clinicos controlados para
confirmar a eficacia e entender melhor os mecanismos de agdo (Dayan et al., 2012).

No artigo publicado por Bloom e colegas, em 2015, foi conduzido um estudo clinico
piloto de prova de conceito em um Unico centro, com a participacdo de 15 pacientes
gue apresentavam eritema facial associado a rosacea eritemato-langiectasica de leve
a moderada. Para inclusdo no estudo, foram selecionados homens e mulheres entre
35 e 70 anos, com tipos de pele de Fitzpatrick | a IV, que ndo fumavam ha pelo menos
dois anos e estavam dispostos a seguir os requisitos de acompanhamento. Individuos
com infeccbes na area de tratamento, histérico de inje¢cdes anteriores de toxina
botulinica, problemas de cicatrizacdo e outras condi¢c6es foram excluidos.

Os participantes do estudo receberam injecdes intradérmicas de TBA (Dysport) em
doses que variaram entre 15 e 45 unidades, com uma média de 25 unidades por
paciente, ajustadas conforme a gravidade do eritema. Inicialmente, as injecdes foram
aplicadas apenas na regido do nariz, mas depois foram expandidas para incluir
bochechas, testa e queixo. O procedimento foi realizado com uma agulha de 30 gauge
e compressas de gelo foram aplicadas imediatamente apos as injecdes. A avaliacao
do eritema foi feita por um investigador independente, usando um sistema de
classificagcdo padronizado de O (ausente) a 3 (severo), e fotografias digitais dos
pacientes foram analisadas antes do tratamento e em intervalos de 1, 2 e 3 meses
apos o procedimento. Os resultados mostraram uma melhora estatisticamente
significativa nas pontuacdes de eritema em comparacédo com a referéncia inicial com
uma diferenca média de 0,80 (p < 0,001) ao final de trés meses. Analises fotograficas
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revelaram uma melhoria consideravel no eritema facial, com 93% dos pacientes
apresentando algum grau de melhora, e nenhum paciente relatou piora ou recaida da
rosdcea durante o estudo. As reacOes adversas foram limitadas a desconforto
temporario no local da injecdo, sem efeitos colaterais graves ou déficits de funcao
motora (Bloom et al., 2015).

O estudo mostra a aplicacdo intradérmica de TBA como uma opg¢éo segura e eficaz
para tratamento terapéutico da rosacea com embasamento em dados sugestivos em
gue a TBA atua na disfuncéo vascular mediada por neurénios, sendo um mecanismo
chave na patogénese da rosacea. No entanto, os autores recomendam a realizacao
de estudos randomizados com espectro mais amplo afim de validar esses achados e
definir a dose ideal e duracdo dos efeitos da toxina botulinica para esse tipo de
tratamento (Bloom et al., 2015).

No estudo clinico publicado por Young e colaboradores, em 2015, sao relatados dois
casos de pacientes que receberam injecdes intradérmicas de toxina botulinica. A
primeira paciente, uma mulher coreana de 36 anos, apresentava rubor facial e eritema
persistente ha mais de dois anos, provocados por calor, estresse e alimentos picantes.
Apés tentativas de tratamento com minociclina, carvedilol e cuidados tépicos, sem
melhora significativa, ela recebeu injecdes de toxina botulinica em duas sessdes, com
intervalos de uma semana. Na primeira sessao, foram administradas 15 unidades em
cada bochecha e 3 unidades no queixo e acima das sobrancelhas. Apds uma semana,
houve melhora significativa, mas, como o problema persistia, foi feita uma segunda
sessdo com doses adicionais, resultando em um bom resultado estético. A paciente
relatou apenas leve dor e hematomas que desapareceram em uma semana. A
segunda paciente, uma mulher coreana de 49 anos, apresentava manchas
eritematosas e rubor no rosto h& trés anos. Apds tratamentos com laser, propranolol
e esteroides, sem sucesso, ela também recebeu duas sessdes de injecdes, utilizando
a mesma técnica. Na primeira sessdo, foram administradas 15 unidades em cada
bochecha, seguidos de 5 unidades na segunda sessdo. Ap0s uma semana da
segunda sessdo, houve melhora estética significativa, com dor leve durante o
tratamento, e as lesdes permaneceram melhoradas trés meses depois (Young et al.,
2015).

O uso de toxina botulinica tipo A (TBA) tem mostrado resultados promissores,
sugerindo que essa abordagem pode ser uma alternativa eficaz e segura no
tratamento da rosacea. Esses achados destacam a importancia de realizar ensaios
clinicos mais amplos e de padronizar protocolos de aplicacdo. A administracao
intradérmica de TBA pode complementar terapias ja existentes, especialmente em
casos em gue a rosacea nao responde bem a tratamentos convencionais. Ainda
assim, sdo necessarios estudos adicionais para confirmar esses resultados e
aprimorar as estratégias terapéuticas (Young et al., 2015).

O estudo clinico publicado por Antonio e colegas, em 2017, discute o caso de uma
paciente de 35 anos com diagndstico de rosacea papulo-postular, apresentando
eritema facial persistente nas regifes frontal, nasal, malar e mento, refrataria a
tratamentos convencionais. A fim de avaliar a eficacia da toxina botulinica, a equipe
médica diluiu 1 frasco de 100 unidades de TBA em 8 ml de soro fisioldgico, aplicando
0,05 ml da solucéo em injecdes intradérmicas em pontos a cada 0,5 cm nas areas
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afetadas, totalizando 5 a 7,5 unidades por regido. No total, foram aplicadas cerca de
10 injecBes por area.

Apés 14 dias da primeira aplicacdo, observou-se uma melhora significativa, com
reducdo do eritema e das lesGes papulopustulosas. Foi realizada uma segunda
aplicacao, e 10 dias depois houve melhora ainda mais pronunciada, com quase total
resolucdo do eritema facial. Dois meses ap0s a primeira aplicacdo, a paciente
manteve os resultados, relatando grande satisfacdo com o tratamento. Conclui-se que
0 uso da TBA e uma alternativa terapéutica eficaz para rosacea refrataria, com
melhora significativa tanto do eritema persistente quanto das lesdes inflamatérias. O
tratamento trouxe beneficios emocionais e uma melhora na qualidade de vida da
paciente. Estes resultados reforgam o potencial do tratamento com toxina botulinica,
embora mais estudos sejam necessarios para esclarecer seu mecanismo de acao e
otimizar as doses (Antonio et al., 2017).

O estudo clinico publicado por Silva e parceiros, em 2018, avaliou a eficacia da TBA
(Botulift) no tratamento da roséacea eritemato-langiectasica em seis mulheres, com
idades entre 20 e 70 anos, no Ambulatorio de Dermatologia da Universidade de Mogi
das Cruzes, Brasil. A administracéo foi feita com TBA, diluido em solucédo salina, por
injecdes intradérmicas nas areas malares, com dosagens de 0,2 a 0,5 unidades por
ponto, totalizando entre 12 e 30 unidades por paciente. A eficacia foi avaliada por
registros fotograficos, avaliacéo clinica do eritema (CEA), questionario de qualidade
de vida dermatoldgica (DLQI) e medi¢des com um calorimetro CR-300®. Andlises
estatisticas foram conduzidas com SPSS V20, Minitab 16 e Excel Office 2010,
utilizando os testes de Friedman e Wilcoxon (Silva et al., 2018).

Os resultados mostraram uma reducédo significativa do eritema facial apds o
tratamento. A média dos valores do calorimetro caiu de 21,70 antes do tratamento
para 18,08 apos trés meses, a partir do sexto més verificou-se um retorno gradual dos
sintomas. Na avaliacédo clinica, a porcentagem de pacientes com "eritema moderado
com rubor acentuado” diminuiu de 67% para 0% nos trés primeiros meses, mas subiu
para 33% apoOs seis meses. A injecdo intradérmica de BTA se mostrou uma opc¢ao
eficaz e segura para tratar o eritema facial associado a rosacea eritemato-
langiectésica, com baixo risco de efeitos adversos. O retorno gradual dos sintomas
apos seis meses sugere a necessidade de reavaliacdo e possiveis tratamentos de
manutencgao para otimizar os resultados e a qualidade de vida dos pacientes (Silva et
al., 2018).

O estudo clinico publicado por Kim e colegas, realizado em 2019, foi um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e face dividida com 23 pacientes diagnosticados com
rosacea moderada a severa. Foram excluidos pacientes com condi¢cbes
neuromusculares, uso recente de medicamentos que afetam a fungdo neuromuscular,
tratamentos estéticos nos ultimos seis meses e doencas de pele em tratamento ativo.
Apds um periodo de aclimatacdo de 20 minutos, cada paciente recebeu injecdes de
TBA em um lado do rosto (15 unidades diluidas em 0,1 mL de solucdo salina),
enguanto o outro lado recebeu placebo (solucéo salina). As injecées foram aplicadas
em uma area de 5 cm por 6 cm na bochecha, com 30 pontos de inje¢céo. A eficacia foi
avaliada em intervalos de 2, 4, 8 e 12 semanas ap0s o tratamento, medindo
hidratagdo, perda de agua trans epidérmica, indices de melanina e eritema,
elasticidade e secrecao de sebo.
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A analise revelou uma diminuicéo significativa no escore de eritema (CEA) e no indice
de eritema no lado tratado com TBA em comparacgao ao lado placebo nas semanas 4
e 8. Nao foram observados eventos adversos significativos, como reacdes alérgicas
ou paralisia facial, e o eritema no local da injecdo durou de 2 a 21 dias. A dor foi
considerada toleravel e comparavel entre os lados tratados (Kim et al., 2019).

O estudo, concluiu que as injecdes de TBA sdo seguras e eficazes na reducdo do
eritema facial, além de promoverem melhorias na elasticidade e hidratagdo da pele
em pacientes com rosacea, embora ndo tenham impactado a producdo de sebo.
Apesar de limitagbes como o numero reduzido de participantes e o curto periodo de
acompanhamento, os resultados sugerem que o tratamento com TBA pode aliviar
sintomas da rosacea e melhorar as caracteristicas biofisicas da pele (Kim et al., 2019).

No artigo publicado por Glagoleva e Araviiskais, em 2020, neste estudo clinico
participaram 20 pacientes com rosacea moderada a severa foram submetidos a uma
combinacédo com o laser de corante pulsado (PDL) e injecdes intradérmicas de TBA
(Dysport). O protocolo incluiu trés sessdes de tratamento, realizadas a cada quatro e
seis semanas. Antes de cada tratamento, os pacientes foram avaliados e informados
sobre o procedimento, incluindo possiveis efeitos colaterais. A PDL foi aplicada em
configuragcdes sub-purpuricas, com parametros ajustados individualmente, enquanto
a TBA foi injetada nas bochechas em intervalos de um centimetro. A eficacia foi
avaliada através de fotografias padronizadas e medidas objetivas de eritema
utilizando uma camera 3D, além de escalas de gravidade de eritema e rubor. As
avaliacdes foram realizadas antes do tratamento e durante o acompanhamento de 3
e 9 meses.

Os resultados mostraram que todos o0s pacientes apresentaram melhora significativa
nos sintomas de rubor, eritema, prurido e sensacdo de queimacao. A combinacédo de
PDL e TBA resultou em alta satisfacdo dos pacientes, com efeitos colaterais minimos,
além de uma reducdo mensuravel do eritema. Esses achados sugerem que a
abordagem combinada é eficaz para o manejo dos sintomas da rosacea,
especialmente no controle do rubor. A sinergia entre o PDL, que trata as componentes
vasculares, e a TBA, que alivia a ativacdo neurogénica, indica um potencial promissor
para tratamentos futuros. Contudo, o pequeno numero de participantes e a falta de
um grupo de controle sdo limitacdes a serem consideradas (Glagoleva et al., 2020).

O estudo clinico publicado por Gaon e colaboradores, realizada em 2020, investigou
a eficacia e seguranca da toxina botulinica tipo A no tratamento do eritema associado
a rosacea eritemato-langiectasica. Nesse ensaio clinico com 20 participantes entre 25
e 75 anos, um lado do rosto de cada paciente recebeu 5 unidades de toxina botulinica
por injecdes intradérmicas, enquanto o outro lado foi tratado com a mesma dose por
meio de eletroporacao.

As injecOes foram aplicadas em areas de 2 cm?, enquanto a eletroporacdo utilizou um
campo elétrico para facilitar a penetracdo da toxina nas células da pele. A eficacia foi
avaliada no inicio e nas semanas 2, 6 e 12 ap0s o tratamento, com a resposta clinica
sendo mensurada por um sistema de graduacdo padronizado e fotografias digitais
para documentar as mudancgas no eritema (Gaon et al., 2020).

Os resultados demonstraram uma reducdo significativa da rosacea em ambos os
lados do rosto a partir da segunda semana, com duracéo de efeitos até a 122 semana.
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Ambas as abordagens se mostraram eficazes, perpetuando uma melhoria de 93,75%
no lado tratado com as inje¢Bes intradérmicas de TBA 87,5% no lado submetido a
eletroporacao. Tendo manifestacéo leve de efeitos adversos como ele tema transitorio
e dor local. Concluindo-se que a TBA é um tratamento eficaz e seguro para a rosacea,
enquanto a eletroporagcédo se apresenta como opgdo menos invasiva (Gaon et al.,
2020).

O artigo publicado por Luque e colegas, em 2021, foi relatado nesse estudo clinico,
trés casos de tratamento de rosdcea com toxina botulinica. No primeiro caso, uma
mulher de 28 anos com eritema facial e papulas persistentes por dois anos foi tratada
inicialmente com doxycycline, acido azelaico e creme de ivermectina, que reduziram
as papulas, mas ndo o eritema. Para tratar essa condigdo, foram injetadas 30
unidades de toxina botulinica (Dysport®) em 40 pontos das areas afetadas, com uma
melhora de 75% no rubor e 65% no eritema um més apos o tratamento.

No 2° caso, uma mulher de 39 anos apresentou durante um ano eritema,
telangiectasia e papulas faciais, tratada sem sucesso com metronidazol e doxiciclina.
Apos receber 14 unidades de toxina botulinica nas bochechas e no queixo, um més
depois observou melhora de 70% na vermelhiddo e no eritema, obtendo resultado
estético satisfatorio. O terceiro caso envolveu um homem de 35 anos que sofria de
telangiectasia persistente, papulas, puastulas e eritema ha oito anos, mesmo sem
sucesso com metronidazol e pomada de tacrolimus. Foi tratado com 20 unidades de
toxina botulinica 26 gotas e trés semanas apos o tratamento apresentou reducéo de
60% do eritema. Estes relatérios indicam que a aplicacdo intradérmica de toxina
botulinica € uma abordagem eficaz e segura para a rosacea resistente aos
tratamentos convencionais, resultando em melhorias significativas na vermelhiddo e
eritema, sem efeitos secundarios associados (Luque et al., 2021).

O estudo clinico conduzido por Vasconcellos e colaboradores em 2021 avaliou a
eficacia de TBA (Botox) no tratamento de eritema e vermelhiddo em pacientes com
rosacea eritemato-langiectasica. A pesquisa foi um estudo-piloto com 10 pacientes
selecionados no Ambulatério de Cosmiatria do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(UERJ). Apds um estimulo de eritema induzido pela exposicao a luz LED vermelha, a
toxina botulinica foi aplicada em pontos previamente marcados no rosto, com
distanciamento de 1 cm entre os pontos. A aplicacédo da toxina botulinica foi feita com
10 a 15 pontos por hemiface e até 5 pontos na regido nasal, com distanciamento de 1
cm entre eles. A toxina foi diluida em soro fisiolégico (100 unidades reconstituido em
1ml, equivalendo a 1 unidade por 0,01ml), e a injecéo intradérmica foi realizada com
1 unidade por ponto. O protocolo utilizado foi de diluicdo de 1:1 e dose total de 25 a
35 unidades por paciente. A intensidade do eritema foi avaliada antes e ap0s o
tratamento, com reavaliacdes aos 30 e 90 dias.

Os 8 pacientes incluidos no estudo, retornaram para as reavaliacdes e cinco relataram
melhora dos sintomas ja no primeiro més, com esses resultados mantidos ao longo
dos 90 dias. A analise revelou que 63% dos participantes mostraram uma reducao na
intensidade do eritema, e os resultados obtidos foram estatisticamente significativos
(p = 0,035). Os efeitos adversos foram leves, com um caso de equimose em uma
paciente e uma leve assimetria no sorriso em outra, ambas as condi¢des resolvidas
sem complicagcdes. O estudo concluiu que a aplicagcdo intradérmica de toxina
botulinica oferece uma alternativa eficaz e segura para o tratamento de eritema e
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vermelhiddo em pacientes com rosacea, especialmente naqueles resistentes aos
tratamentos convencionais. A técnica foi bem aceita pelos pacientes e resultou em
poucos efeitos colaterais, tornando-se uma op¢ao promissora para 0 manejo desta
doenca (Vasconcellos et al., 2021).

6 DISCUSSAO

A andlise dos estudos sobre o uso da TBA no tratamento da rosacea revela uma
tendéncia promissora para esse método, com resultados positivos na reducdo de
sintomas como eritema, rubor e inflamacéo. Os estudos de Dayan et al. (2012) e
Bloom et al. (2015) indicam eficacia e seguranca ao utilizarem TBA para diminuir os
sintomas em pacientes com rosacea eritemato-langiectasica. Ambos destacam uma
aplicacado intradérmica em micro goticulas que garante boa dispersdo sem
comprometer a funcdo muscular, minimizando reacdes adversas. Isso € importante
para pacientes com rosacea resistente a tratamentos tradicionais, que tém obtido
resultados significativos com essa terapia alternativa.

As pesquisas de Silva et al. (2018) e Kim et al. (2019) corroboram esses achados,
apontando que a TBA pode ser uma opc¢dao viavel para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, ainda que enfatizem a necessidade de ensaios clinicos com maior
namero de participantes. Por exemplo, Kim et al. mostraram reduc¢fes significativas
no indice de eritema e uma melhora em caracteristicas biofisicas da pele como
elasticidade e hidratacdo. J4 os estudos de Gaon et al. (2020) e Vasconcellos et al.
(2021) evidenciam que tanto a aplicacdo intradérmica direta quanto a luz de LED
vermelha associada a aplicacdo intradérmica, demonstram-se alternativas viaveis
para administracdo da toxina, ambas com taxas elevadas de reducao do eritema.

Os estudos clinicos apresentados, como os de Young et al. (2015) e Luque et al.
(2021), reforcam o papel potencial da TBA em casos resistentes a tratamentos
convencionais. A sinergia observada no estudo de Glagoleva e Araviiskais (2020), que
combinou TBA com PDL (laser de corante pulsado), sugere que o0 paciente pode se
beneficiar de abordagens combinadas de tratamento, especialmente em rosacea
grave. Contudo, a maioria dos estudos apresenta limitacBes significativas, como
tamanho amostral reduzido, auséncia de grupos de controle e acompanhamento
limitado.

Com base na andlise dos estudos apresentados, TBA se mostra uma alternativa
promissora para o tratamento da rosacea, especialmente em casos de rosacea
eritemato-langiectasica e papulo-postular, onde os tratamentos convencionais
apresentam limitacdes. Os resultados consistentes observados nos estudos indicam
uma reducao significativa dos sintomas, como eritema, rubor e inflamac¢éo, com um
perfil de seguranca favoravel e poucos efeitos adversos, sendo estes geralmente
leves e transitorios.

Os principais mecanismos sugeridos para a eficacia da TBA incluem a inibicdo da
liberacdo de neurotransmissores associados a vasodilatacao e inflamac¢éo, como a
acetilcolina e o polipeptideo intestinal vasoativo. Esta acdo direta nos componentes
neurogénicos e vasculares da rosacea parece ser um diferencial importante na
abordagem terapéutica da doencga, oferecendo uma alternativa ndo somente paliativa,
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mas também com potencial de reducdo dos sintomas por um periodo prolongado,
minimizando a necessidade de intervengdes constantes.

Os dados apontam que a TBA pode ser aplicada de forma segura por via intradérmica,
preservando a fungcdo muscular e mantendo a aparéncia estética facial, o que é uma
vantagem relevante para o paciente. Além disso, as técnicas de aplicacdo, como o
uso de micro goticulas intradérmicas e a diluicdo adequada, demonstram ser
estratégias eficientes para garantir a dispersdao do produto e reduzir riscos de
complicagodes.

Os artigos revisados aplicaram diversas metodologias, alguns realizaram o tratamento
em todo o rosto, apresentando resultados promissores. No entanto, devido a auséncia
de um grupo de controle, sdo necessarios mais estudos para confirmar a eficacia do
procedimento. Por outro lado, pesquisas que utilizaram a metodologia de face dividida
permitiram uma comparacdo estatistica direta, fortalecendo a evidéncia de que o
tratamento é eficaz. Em suma, a aplicacdo da TBA se apresenta como uma opcao
terapéutica inovadora para o manejo da rosacea tendo potencial para ser considerado
um tratamento de primeira escolha para pacientes com quadros de rosacea.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na pesquisa apresentada e na discussdo dos casos, € possivel concluir
gue o tratamento da rosacea com a TBA representa uma opc¢ao terapéutica inovadora
e altamente eficaz, com potencial para ser considerado um tratamento de primeira
escolha para pacientes com quadros de rosacea eritemato-langiectasica e papulo-
postular. A TBA demonstrou ndo apenas reduzir os sintomas da doenca de forma
significativa, como também prolongar o controle dos sintomas com um perfil de
seguranca favoravel e poucos efeitos adversos, que sdo leves e geralmente
transitorios.

Adicionalmente, a aplicacdo intradérmica de TBA, com técnicas de micro injecdes,
facilita uma distribuicdo uniforme e precisa do agente, o que favorece tanto a eficacia
guanto a seguranca. Em comparagdo com outros tratamentos, a TBA oferece a
vantagem de reduzir a frequéncia de aplicacdo e manter a funcdo muscular intacta,
um ponto importante para pacientes que buscam um tratamento minimamente
invasivo e esteticamente seguro. Dada a natureza crénica e reincidente da rosacea, 0
uso de TBA se mostra vantajoso por garantir uma melhora prolongada dos sintomas,
podendo minimizar a necessidade de outros medicamentos de uso continuo, que
muitas vezes apresentam efeitos colaterais significativos e riscos de resisténcia.

Apesar das evidéncias promissoras, € fundamental que mais estudos clinicos de
grande escala sejam conduzidos para consolidar os protocolos ideais de dosagem e
técnica, além de estabelecer a duragdo exata do efeito terapéutico. Contudo, 0s
resultados atuais sdo suficientemente robustos para que a TBA seja considerada uma
primeira escolha viavel e eficaz no manejo da rosacea, principalmente em casos que
nao respondem bem aos tratamentos convencionais. A utilizacdo da TBA pode, assim,
revolucionar a abordagem da rosécea, oferecendo aos pacientes uma opc¢ao
terapéutica que alia eficacia, seguranca e praticidade no controle dos sintomas da
doenca.
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