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Resumo

A rosécea é uma doenca inflamatoria cronica, cuja etiologia ndo é conhecida e para
a qual ainda n&o existe cura. O objetivo deste trabalho consistiu na elaboragéo de um artigo de
revisdo sobre esta doenca, destacando-se a sua etiopatogenia e clinica. Para tal, foram
consultados tratados de dermatologia de referéncia e varios artigos cientificos sobre a sua
epidemiologia, etiopatogenia, classificacdo, clinica, histopatologia e tratamento. Em termos
epidemioldgicos, observou-se que a doenca é subdiagnosticada em individuos ndo caucasianos,
criancas e idosos. Clinicamente, segundo a NRS, a doenca divide-se em quatro subtipos,
nomeadamente a rosacea eritemato-telangiectasica (episédios de eritema transitério, eritema
centrofacial persistente), a rosécea papulopustular (eritema centrofacial persistente, papulas e
pUstulas inflamatorias na auséncia de comeddes), a rosacea fimatosa (hiperplasia sebacea
difusa, espessamento cutaneo, lesdes nddulo-cisticas, alteracdes fimatosas) e a rosacea ocular
(manifestacbes oculares inespecificas), para além de uma variante, a rosacea granulomatosa
(papulas, nddulos, presenca de granulomas histologicos). Contudo, existem outras formas de
apresentacdo que ndo sdo propriamente individualizadas, enquanto outras patologias séo,
erradamente, incluidas no seu espectro clinico. A base etioldgica da doenca aparenta ser uma
desregulacdo do sistema imunitario, cuja manutencdo se deve a uma complexa interacao entre
varios mecanismos. Recentemente, foram identificados niveis elevados do péptido
antimicrobiano catelicidina e da sua forma ativa, a catelicidina LL-37, sendo sugerido que estas
sdo as responsaveis pelo permanente estado de inflamag&o observado na rosacea. O stress do
reticulo endoplasmatico e os mastocitos foram, igualmente, implicados como importantes
elementos na patofisiologia da doenca. O papel da radiacdo ultravioleta e de microrganismos,
entre outros, mantém-se controverso. A frequente presenca de histdria familiar de roséacea a
expressao aumentada de varios genes nestes doentes apoiam a hipoOtese de que existe uma

suscetibilidade individual, que possibilita o desenvolvimento da doenga. N&o existe uma cura,
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mas as modalidades terapéuticas disponiveis estdo associadas a bons resultados. Esquemas de
monoterapia ou combinacdo terapéutica entre tratamentos tdpicos, sistémicos e cirdrgicos
devem ser elaborados com base na apresentagdo clinica e nas caracteristicas individuais do
doente. A educacdo deste sobre a sua doenca e sobre quais os cuidados diarios que deve ter ndo

deve ser negligenciada, constituindo uma parte fundamental do tratamento.

Palavras-chave: Rosacea; epidemiologia; etiopatogenia; clinica; tratamento.
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Abstract

Rosacea is a chronic inflammatory disease. Its etiology is unknown and for there is
not yet a cure. The purpose of this work was to write a review about this disease, focusing on
its etiopathogenesis and clinical presentation. In order to achieve this, relevant dermatology
textbooks and various articles about rosacea’s epidemiology, etiopathogenesis, classification,
clinical presentation, histopathology and treatment have been consulted. Epidemiologically, it
was shown that the disease is underdiagnosed in non-Caucasian individuals, children and the
elderly. Clinically, according to the National Rosacea Society, the disease is divided in four
subtypes, namely erythematotelangiectatic rosacea (flushing, persistent central facial
erythema), papulopustular rosacea (persistent central facial erythema, inflammatory papules
and pustules without comedones), phymatous rosacea (diffuse sebaceous hyperplasia, skin
thickening, nodulocystic lesions, phymatous changes) and ocular rosacea (unspecific ocular
signs and symptoms), and also a variant, granulomatous rosacea (papules, nodules, histological
granulomas). However, there are other clinical presentation that are not properly categorized,
while others are, wrongfully, included in its clinical spectrum. The disease’s etiological
foundation seems to be an immune system dysfunction, which is sustained by a complex
interaction between various mechanisms. Recently, high levels of cathelicidin-related
antimicrobial peptides and its active form were identified, suggesting that these are responsible
for the permanent inflammatory status seen in rosacea. Endoplasmic reticulum stress and mast
cells were equally implied as important physiopathological factors. The role of ultraviolet
radiation and microorganisms, among others, in this illness is still controversial. The frequent
positive family history for rosacea and the increased expression of various genes in these
patients support the hypothesis that there is a personal susceptibility to allow the disease to
develop. There is no cure, but the available treatments are associated with good results. The

decision to prescribe a monotherapeutic scheme or a combination between topical, systemic
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and surgical treatments is based on the current clinical presentation of the patient and its
personal characteristics. Patient’s education about its disease and appropriate skin care is

essential to treatment and should not be neglected.

Key-words: Rosacea; epidemiology; etiopathogenesis; clinical presentation;

treatment.
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Introducao

A rosacea € uma doenca dermatoldgica de cariz inflamatorio, cronico e progressivo.
E relativamente comum na populacdo em geral, com uma maior incidéncia em mulheres
caucasianas de meia-idade.

Dada a sua importancia epidemioldgica, ndo é surpreendente que esta seja alvo de
varios estudos que resultaram em impressionantes avangos na sua compreensdo e controlo.
Contudo, apesar dos progressos, a sua etiopatogenia ndo é ainda completamente conhecida,
existindo apenas hipoteses, algumas mais suportadas cientificamente que outras. Por outro lado,
sendo a face a zona por regra afetada, esta doenga tem, geralmente, um grande impacto
psicossocial no doente. Por estes motivos, o seu diagnostico precoce e tratamento adequado séo
prioritarios para que se obtenha um controlo satisfatorio da doenca e se proporcione uma melhor
qualidade de vida aos doentes.

O presente artigo tem como objetivo a revisdo da literatura existente sobre a rosacea,
dando especial relevancia aos estudos sobre a sua etiopatogenia e manifestacdes clinicas, sendo
que estas parecem ser a chave para a otimizacdo do seu tratamento. Seré igualmente feita uma
abordagem geral da doenca, com a esperanca de que este trabalho possa vir a servir de referéncia

para o clinico na sua préatica quotidiana.
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Lista de abreviaturas e acronimos

AMPs — do inglés antimicrobial peptides

B. oleronius — Bacillus oleronius

PB — Peroxido de benzoilo

C/EBPa — do inglés CCAAT/enhancer-binding protein-a
CRAMP - do inglés cathelicidin-related antimicrobial peptides
D. folliculorum — Demodex folliculorum

Er:YAG - Erbio:YAG

FDA - do inglés Food and Drug Administration

H. pylori — Helicobacter pylori

IFAG —do inglés idiopathic facial aseptic granuloma

IPL — do inglés intense pulsed light

KTP - do inglés potassium titanyl phosphate

MMPs — Metaloproteinases da matriz

Nd:YAG - Neodimio-YAG

NF-kB - do inglés nuclear factor kappaB

NRS — do inglés National Rosacea Society

PAMPs — do inglés pathogen-associated molecular patterns
PDL —do inglés pulsed dye laser

RET - Rosacea eritemato-telangiectasica

RF — Roséacea fimatosa

RG - Roséacea granulomatosa

RO - Roséacea ocular

ROS - do inglés reactive oxygen species

RPP — Rosécea papulopustular

S. epidermidis - Staphylococcus epidermidis

SRE - Stress do reticulo endoplasmatico

TLRs — do inglés toll-like receptors

TRPA —do inglés transient receptor potential channel ankyrin
TRPV —do inglés transient receptor potential ion channel vanilloid
UV — Ultravioleta

VEGF —do inglés vascular endothelial growth factor
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Materiais e métodos

Para este trabalho foram consultados os livros de referéncia “Fitzpatrick's
Dermatology in General Medicine”, “Acne and Rosacea” ¢ “Bolognia’s Dermatology”, ¢ as
fontes bibliograficas PubMed/MEDLINE, Elsevier, b-on e Medscape. Numa primeira fase, a
pesquisa foi dirigida a procura de artigos de revisdo sobre a rosacea na sua globalidade.
Posteriormente, fez-se uma pesquisa mais especifica, que incluiu artigos de revisao e ensaios
clinicos sobre a epidemiologia, a etiopatogenia, a clinica, a classificacdo, o diagnostico, a
histopatologia e o tratamento da doenca. Foi dada preferéncia a trabalhos em inglés e publicados
entre 2005 e 2016. Foram igualmente incluidos alguns artigos anteriores a 2005 considerados

relevantes na andlise deste tema.
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Rosacea

Definigcéo e conceitos gerais

A rosacea é uma doenca dermatoldgica inflamatoria, cronica, comum e de caracter
progressivo, apesar de existirem opinides contraditorias em relagdo a evolucéo da doenca.!*

E uma entidade que engloba um conjunto diverso de sinais e sintomas, podendo ser
designada como uma sindrome. Na maioria dos casos limita-se a face, afetando, principalmente,
as areas convexas centrais (zona malar, nariz, mento e fronte).2® Em casos raros, pode também
expressar-se noutras zonas do corpo.>® O seu diagnostico é clinico. As manifestacdes sdo
polimérficas, dependendo do subtipo e da sua evolucdo, caracterizando-se por episodios de
exacerbacio e remissdo, condicionando a opgao terapéutica.’s

A etiopatogenia da rosacea ndo é completamente compreendida. Uma das hipdteses
mais aceites é que se trata de uma doenca de etiologia multifatorial que tem como base a
desregulagdo do sistema imunitario.®* Apesar de ndo existir tratamento definitivo, ha diversas
opcOes terapéuticas. Tendo em conta as implicacdes estéticas, é importante considerar o

impacto da doenga, procurando, com o tratamento, melhorar a qualidade de vida do doente.®

Epidemiologia

A rosacea é uma doenga comum, mais frequente nos individuos do sexo feminino de
raga caucasiana, entre os trinta e os cinquenta anos de idade.®° Porém, estudos recentes
demonstram que possa existir um subdiagnostico.

A prevaléncia da rosacea varia entre menos de 1% a mais de 20%, dependendo dos
estudos. Alguns autores atribuem esta disparidade a limitagcbes inerentes aos estudos,

nomeadamente no que diz respeito as populacbes envolvidas e as condutas sociais das

11
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mesmas.!! Sdo exemplos desta variabilidade um estudo nos Estados Unidos da América que
aponta para, aproximadamente, dezasseis milhGes de individuos afetados,*? um estudo®® que
reportou uma prevaléncia de 10% na populacéo sueca e um outro onde a prevaléncia era de
22% na populacdo estonia. A estimativa de prevaléncia na populacdo mundial é de cerca de
10%_12,15

Quanto a incidéncia, apesar da maioria dos casos ocorrer em mulheres caucasianas,
principalmente naquelas de descendéncia celta ou do leste da Europa,'® e com idades
compreendidas entre 0s trinta e 0s cinquenta anos, a rosacea pode afetar individuos de qualquer
raca, género ou faixa etaria. E com mais frequéncia diagnosticada em individuos com fot6tipos
mais baixos, do tipo Fitzpatrick | e 11.1%12 De facto, a patologia é rara em individuos néo
caucasianos, sendo que alguns autores estimam que estes constituam, apenas, 4% dos doentes
com rosacea.l’ Porém, estudos recentes indicam percentagens superiores as esperados.!2118
Esta diferenca é explicada pela sua frequente exclusdo dos ensaios epidemiol6gicos e a maior
desvalorizacdo das manifestacdes clinicas em fot6tipos mais altos, onde, habitualmente, a
clinica é menos percetivel, resultando em menor procura de cuidados medicos e maior
dificuldade diagnostica. Por outro lado, a melanina, encontrada em maior quantidade nestes
individuos, oferece uma defesa superior contra a radiacdo ultravioleta (conhecido fator
agravante da rosacea), resultando em exacerbacGes menos frequentes e numa maior protecdo
da pele.*

E referida uma incidéncia substancialmente superior no sexo feminino, apesar de
alguns estudos indicarem uma incidéncia semelhante em ambos os géneros.'? Em particular,
num estudo da populacdo alema,’® os resultados demonstraram uma incidéncia superior em
homens do que em mulheres. No sexo masculino o diagndstico tende a ser mais tardio e,
frequentemente, o curso € mais grave, 0 que poderia ser explicado por uma procura mais

precoce de assisténcia médica pelas mulheres ap6s o inicio da clinica do que nos homens.202

12
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Em relagdo a idade, existem relatos de rosacea em todas as faixas etarias.!>%
Acredita-se que a prevaléncia e incidéncia de rosicea na idade pediatrica e nos idosos seja
subvalorizada. Tal como acontece com os individuos ndo caucasianos, estes geralmente ndo sdo
incluidos nos estudos epidemioldgicos.’* E igualmente de salientar que, especialmente em
criangas, existem vérias patologias com clinicas semelhantes a da rosécea, contribuindo para
que o diagndstico desta n&o seja efetuado, mesmo quando presente.??

O impacto da hereditariedade no aparecimento da rosacea tem ganho relevo
recentemente. Cerca de um terco dos doentes tém histdria familiar de rosacea,?® parecendo
existir um risco superior para individuos com familiares de primeiro ou segundo grau afetados.
A andlise de resultados leva, igualmente, alguns autores a acreditar que pessoas de descendéncia

Inglesa, Irlandesa e Alema apresentam um risco superior de desenvolver a doenca.?*

Etiopatogenia

A etiopatogenia da rosacea ndo €, ainda, completamente compreendida. A maioria
dos autores considera que o desenvolvimento da doenca se deve a intervencdo de maltiplos
fatores, por complexos mecanismos. As hipGteses mais frequentemente estudadas sdo

apresentadas e exploradas de seguida.?112°2°

Desregulacéo do sistema imunitario

O sistema imunitario humano representa, em condic@es fisiologicas, uma das mais
importantes linhas de defesa do nosso organismo contra agressdes, externas e internas, por
diversos mecanismos.

Um destes mecanismos é mediado por peptideos antimicrobianos (AMPs). Estes sdo

secretados nos queratindcitos e em outras células cutaneas (glandulas écrinas, sebdcitos e

13
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mastocitos), sob a forma de um pré-péptido que necessita de ser ativado por clivagem
enzimatica.?® Na sua forma ativa apresentam protecdo contra agentes infeciosos, incluindo
bactérias, virus e fungos.®3%3! No ser humano foram identificados dois AMPs: as pB-defensinas
e as catelicidinas (CRAMP).8

A CRAMP, em particular, parece ser especialmente importante na rosicea. Foram
encontradas quantidades significativamente aumentadas deste AMP na pele afetada pela
doenga, mesmo na auséncia de estimulos exdgenos infeciosos, em comparagdo com a pele
saudavel.> A CRAMP, como os restantes AMPs, necessita de clivagem enzimatica prévia,
efetuada por proteases da serina (destacando-se a calicreina KLKS5), de forma a ser produzida
a sua forma ativa, a catelecidina LL-37. Dado que se observou igualmente um aumento dos
niveis de KLK5 e LL-37 na rosacea, foi sugerido que uma resposta anormal do sistema
imunitario inato constituiu um mecanismo importante na sua fisiopatologia.*82526:30-32

Atualmente sdo descritas duas vias responsaveis pelo aumento da CRAMP: uma
dependente da vitamina D e uma independente desta. Na primeira, a vitamina D liga-se ao seu
recetor (VDR), dando inicio a uma cascata que culmina no aumento da producdo de CRAMP.
A segunda via é dependente do stress do reticulo endoplasmatico (SRE), sendo a producdo de
CRAMP mediada por um sinalizador lipidico de inflamacéo, a esfingosina-1-fosfato (S1P). O
envolvimento do SRE é um conceito recente cuja implicacdo na etiopatogenia da rosacea esta
ainda em estudo e sera abordada mais a frente.?6°

Contudo, o aumento da CRAMP, ao contrario da LL-37, ndo afeta a resposta
imunologica. Esta surge apenas se existir um concomitante aumento da KLK5, necessaria para
a formacéo da catelicidina ativa. Algumas hipoteses sugerem que o aumento da KLK5 se
correlaciona com o aumento da expressdo dos recetores Toll-like (TLRs), em especial do
TLR2,263033 e das metaloproteinases da matriz (MMPs), mais especificamente a MMP-2 e
MMP-9, substdncias estas que induzem a producdo e libertacdo de KLK5 pelos

queratindcitos.?>323% Na rosacea observou-se um aumento quer dos niveis de KLK5 quer da

14
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expressdao dos recetores Toll-like. Os TLRs sdo ativados por configuragfes moleculares
presentes em microrganismos patogénicos (PAMPs).3* Esta ativagdo resulta na elevagio
fisiologica da KLKS5 e consequente producdo de LL-37, com acdo antimicrobiana. Desta forma
é gerado um importante mecanismo de defesa, geralmente fisiol6gico, o que coloca questdes
relativas ao papel dos microrganismos infeciosos na rosidcea. As MMPs, para além de
estimularem a produgdo de KLK5, sdo substancias pré-inflamatérias que contribuem para a
degradacéo da barreira cutinea,® outro processo sugerido como parte da fisiopatologia da
rosacea. Todavia, desconhece-se com precisdo 0 mecanismo concreto responsavel pelo
aumento destas substancias e questiona-se sobre se serd a KLK5 que originalmente estimula a
resposta inflamatdria anémala por parte do sistema imunitério, ou se, inversamente, sdo estas
desregulagBes que resultam num aumento da sua quantidade e atividade.3%

Dos niveis elevados de KLK5 advém um aumento do processamento da CRAMP e,
em consequéncia, uma producdo excessiva de LL-37. Se niveis baixos de LL-37 tornam o
organismo mais suscetivel a infegdes,? niveis elevados na auséncia de estimulo fisioldgico, tém
um impacto prejudicial. Dado que a vitamina D estimula a producdo de CRAMP, niveis
inferiores desta vitamina relacionam-se com niveis diminuidos de LL-37 e, consequentemente,
com uma menor capacidade defensiva contra infe¢des. Tendo em conta que individuos com
fot6tipos mais baixos (os mais afetados pela rosacea) usualmente possuem niveis menores desta
vitamina, um estudo recente?® colocou a hipétese de que a rosacea poderia corresponder a uma
mutacdo adaptativa que permitiria a este grupo de individuos produzir maiores niveis de LL-37
e, desta forma, combater o défice imunologico de base. Esta hiptese apoia a existéncia da via
independente da vitamina D indutora de CRAMP e aparente suscetibilidade genética. A
suscetibilidade genética é igualmente sustentada pela observacao de que existe um aumento da
expressdo de varios genes, apesar de nenhum ter sido ainda identificado,®*° e pela presenca

frequente de histdria familiar nestes doentes. 113
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Contudo, na rosacea, além de quantidades aumentadas de LL-37, encontramos
também formas aberrantes da mesma, geralmente com cadeias moleculares mais curtas, que
apresentam um perfil pré-inflamatério anormal e induzem uma diferenciacdo igualmente
anormal das células dendriticas do sistema imunitario.?” Estas formas aberrantes de LL-37 s&o
mediadoras de Varios processos com potencial lesivo para o organismo, incluindo a ativacao de
cascatas inflamatdrias através da libertacdo de diversas citocinas e quimiocinas, indugdo da
secrecéo de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) com consequente angiogénese, 2
inducdo da quimiotaxia leucocitaria com aumento da inflamacdo local e estimulagdo da
producdo de componentes da matriz extracelular, resultando em alteragdes
teciduais.2'4'8'16'27'30'33'34'35

No que diz respeito ao infiltrado inflamatdrio presente, de forma relativamente
constante nas lesbes da rosacea, desconhece-se se precede ou sucede as restantes desregulacdes
do sistema imunitario.®> Apesar de a sua constituicdo variar entre subtipos, este é
predominantemente formado por linfécitos T e mastécitos.?”2%30 Os mastdcitos, em particular,
sdo alvo de grande interesse pela comunidade cientifica. Estudos mostram que, para além de
um aumento quantitativo, apresentam hiperatividade?®?” e estimulam a producio de MMP-9 e
LL-37, por producdo de proteases da serina,?® contribuindo para a inflamagdo patoldgica
mediada pelo sistema imunitario. Num estudo elaborado por Yumiko Muto et al, observou-se
que roedores injetados com fragmentos proteoliticos aberrantes de LL-37 mostraram o
aparecimento de manifestacOes clinicas semelhantes as da rosacea, mas apenas nas cobaias com
expressao de mastocitos. Foi igualmente observado que a LL-37 induz um mecanismo de
feedback positivo sobre estas células, estimulando-as a produzir mais proteases de serina, com
consequente aumento da inflamacdo. Estes resultados sugerem que os mastocitos sé@o
fundamentais na fisiopatologia da roséacea, funcionando como mediadores entre a inflamacao e
0 aparecimento das manifestacdes clinicas. Desta forma, varios autores acreditam que estas

células e a CRAMP sdo responsaveis pela exacerbacéo e progressdo da doenga.?’32%
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Stress do reticulo endoplasmatico

Muitos autores consideram que o excesso de CRAMP na rosacea se deve a duas vias:
uma dependente da vitamina D e outra independente desta. A via independente da vitamina D
aparenta estar relacionada com o SRE e é alvo de especial atengdo por fornecer explicaces
relevantes sobre o contexto epidemioldgico e parte das manifestacdes clinicas na rosacea.

O reticulo endoplasmaético € um centro de rececdo, integracdo e transmisséo de sinais
tradutores de perigo, intra ou extracelular, responsaveis pela indugdo de SRE. Este processo
estimula a producéo do fator nuclear kappaB (NF-xB, uma proteina que promove a expressao
de moléculas pré-inflamatérias) e a ligagdo entre o CCAAT/enhancer-binding protein-a
(C/EBPa, promotor da transcri¢do genética) e a regido promotora do gene da CRAMP. Ambos
induzem o aumento da expressdo da CRAMP e, consequentemente, 0s niveis de LL-37 e
inflamac&o.2>2°

Em condicdes fisiologicas, 0 aumento da CRAMP permite uma resposta de defesa e
reparacdo do organismo, que termina quando o estimulo inicial desaparece. Contudo, é sugerido
que na rosacea o SRE é patoldgico, sendo induzido por estimulos normalmente in6cuos,
nomeadamente as temperaturas elevadas, o alcool, as comidas condimentadas, a radiacdo
ultravioleta (UV), o trauma e a disrupgéo da barreira cutanea, todos eles conhecidos fatores
desencadeantes da doenca (Tabela 1). Dado que 0 SRE aumenta os niveis de CRAMP e LL-37,
esta hipotese explica o porqué destes fatores induzirem exacerbaces clinicas e sugere um papel
deste mecanismo na estimulacdo e desregulacdo do sistema imunitario, com consequente

progressao da doenga, 223034
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Desregulacéo do sistema neurogéenico

Nestes doentes, as queixas do foro sensorial como dor, prurido e queimadura, séo
frequentes, sobretudo ap6s contacto com alguns dos fatores agravantes da rosacea (Tabela 1),
como a radiacdo UV, os tdpicos irritativos, as comidas condimentadas e o &lcool, sugerindo a
existéncia de um limiar de sensibilidade cutaneo diminuido.

As hipoteses atualmente oferecidas para explicar estas manifestacGes clinicas
baseiam-se em niveis aumentados de recetores de potencial transitério encontrados na rosacea,
mais especificamente, os recetores vanildides (TRVP) e os da anquirina (TRPA).®? Os
primeiros sdo expressos predominantemente em células neuronais, mas estdo também presentes
em ceélulas ndo neuronais como os queratdcitos, células endoteliais e células imunoldgicas.
Exercem funcBes regulatérias vasculares, nociceptivas, inflamatdrias, imunoldgicas e
termoceptivas e sdo ativados por temperaturas extremas, alcool e substancias como a capsaicina
(um vaniléide encontrado em condimentos picantes). O TRPV1 é o TRPV mais sensivel a estes
estimulos. Este recetor encontra-se nos nervos sensitivos periféricos e a sua ativacao resulta na
libertacdo de neuropeptideos vasoativos nos terminais nervosos, que vao intervir no controlo
da dor e inflamacgdo.3° Além do TRPV1, destaca-se a funcdo do TRPV3 na diferenciacéo
queratinocitica e a do TRPV4 na hiperalgesia inflamatoéria. Assim, tendo em conta o0s niveis
aumentados destas substancias e os seus efeitos, varios autores sugerem que 0s TRPVs exercem
uma importante funcédo na fisiopatologia da doenca, incluindo a sua contribuicéo para o eritema,
a hipersensibilidade cutinea e a inflamag#o recorrente.®>% Relativamente aos TRPAs, destaca-
se 0 TRPAL, igualmente ativado por alteragdes térmicas e substancias como a capsaicina,
induzindo vasodilatagdo. Além das semelhancas funcionais a0 TRPV1, o TRPAL ¢ igualmente
encontrado nos nervos sensitivos e, em 50% dos casos, os dois recetores sdo encontrados

sobrepostos, propondo-se uma possivel interacdo entre ambos. Além da fungéo vasodilatadora,
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0s TRPAs parecem servir como sensores de oxidacdo na vasodilatagdo, facilitando a agressao
oxidativa dos tecidos, mediada por substancias como as espécies reativas de oxigénio (ROS).%»

Outras substancias igualmente implicadas na desregulacdo do sistema neurogenico
sd0 0s TLRs.2® Encontrados também nos nervos sensitivos periféricos, existem evidéncias de
que os TLRs contribuem para alteragbes como o prurido durante as exacerbacoes

inflamatorias.®°

Desregulacéo do sistema vascular

A vasodilatagdo excessiva dos vasos superficiais cutdneos da face e as suas
consequentes manifestacBes clinicas sdo as alteracBes vasculares mais frequentemente
observada na rosacea. Contudo, é igualmente observado um aumento do nimero e do fluxo
sanguineo destas estruturas. Estas alteracGes podem ser, em parte, explicadas pela quantidade
aumentada de VEGF presente na pele afetada em comparacdo com a pele saudavel, dando
origem a um processo patolégico de angiogénese e correspondentes alteracfes estruturais
vasculares.®

As recorrentes exacerbacgdes inflamatdrias tipicas da rosacea parecem exercer efeitos
lesivos, tanto sobre 0s vasos previamente existentes, como sobre os recém-formados,
conduzindo a modificacbes vasculares progressivas e permanentes. Algumas destas
modificagbes incluem a vasodilatacdo cronica,® o aumento da permeabilidade capilar e as
telangiectasias. A observacdo destes mecanismos sugere que exista uma desregulacdo vascular
primaria (niveis elevados de VEGF) e secundéria (efeitos da inflamacao), responsaveis por um

dano vascular cumulativo, contribuindo este para a clinica e progressdo da rosacea.?®323
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Radiacao ultravioleta e oxidacao dos tecidos

A exposicdo a luz solar é uma causa frequente de exacerbacdo clinica, reportada por
um elevado ndmero de doentes. Alguns autores sugerem mesmo que as radiagdes UV
constituem um fator etiolégico e de progressdo na doenca, sendo, contudo, uma tematica
controversa. Esta hipdtese tem como base a producdo de CRAMP que advém, indiretamente da
exposicdo a radiacdes UV.% Este fendmeno é mediado pela ativagéo quer da via dependente da
vitamina D, quer da via independente (indugio de SRE)?® e pelo aumento da producéo de
TLRs,*? que levam a uma ativagdo de KLK5. Outros argumentos utilizados a favor desta
hip6tese sdo a maior incidéncia de rosacea nas convexidades da face (zonas mais expostas a
radiacdo solar)®* e em individuos com fot6tipos mais baixos, nos quais a protecio contra a
radiacdo UV é menor (menores quantidades de melanina cutanea). 4113¢

Os mecanismos patoldgicos que intervém no processo inflamatério mediado pela
CRAMP incluem uma acdo deletéria sobre a matriz cutanea, a estimulacéo da angiogénese por
aumento dos niveis de VEGF, alteracdes vasculares estruturais e producdo de ROS. Estes
processos contribuem para a formacdo de telangiectasias, aparecimento e manutencdo do
eritema difuso e para o dano oxidativo dos tecidos.3>3%

Relativamente ao dano oxidativo, este é essencialmente mediados pelas ROS, cuja
producéo é o efeito mais precoce observado na pele humana exposta a radiacdes UV.? Este
processo é importante na rosacea devido ao potencial pro-inflamatério e lesivo destas
moléculas, sendo capazes de induzir lesdo vascular e da barreira cutanea.?® A observagéo, nestes
doentes de uma diminuicao das reservas antioxidantes, ou seja dos mecanismos de defesa contra
este tipo de agressdes, conferiu uma maior relevancia ao papel mediador das ROS e do seu dano
oxidativo, ja que ocorre num ambiente de maior suscetibilidade e risco para o desenvolvimento

de lesdes significativas.?
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Contudo, sdo necessarios mais estudos nesta area, ndo existindo certezas sobre o
exato papel da exposicdo solar na rosacea, nem se o seu efeito € o0 mesmo em todos 0s subtipos

da doenca.

Microrganismos

Os agentes infeciosos sdo um dos fatores mais frequentemente implicados na
etiopatogenia da rosécea, apesar de ndo existirem estudos definitivos a confirmar,
indiscutivelmente, o seu papel.2>?’

Os agentes habitualmente sugeridos sdo o Demodex folliculorum (D. folliculorum),
0 Helicobacter pylori (H. pylori), o Bacillus oleronius (B. oleronius) e o Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis).

Relativamente ao S. epidermidis, trata-se da bactéria comensal mais abundante na
pele do ser humano e é, por vezes, a Gnica encontrada nas amostras de pele dos doentes com
rosdcea. Em condicGes fisioldgicas, protege o organismo ao impedir o crescimento de
microrganismos patogénicos, sendo algumas estripes produtoras de AMPs. Tendo estes factos
em conta, é sugerido que na rosacea estejam presentes formas anormais do S. epidermidis que,
além de ndo contribuirem para os normais mecanismos de defesa, sdo produtoras de substancias
nocivas responsaveis pela ativacdo do sistema imunitario e das cascatas inflamatdrias. Sendo
estas reconhecidas pelos TLRs (igualmente aumentados na rosacea), é, desta forma, fornecido
um novo mecanismo de inflamac&o, a partir da ativacao destes recetores, com posterior ativagdo
da KLK5 e da CRAMP.?®

O H. pylori é alvo de maiores discussfes. A sua possivel fungdo na doenga e as
implicacdes da sua irradicacdo séo alvo de varios estudos com resultados contraditérios. Os
estudos que apoiam a existéncia de um papel importante do H. pylori na doenca evidenciam

uma maior prevaléncia da infecdo por esta bactéria em doentes com rosdcea e que a sua

21



FMUC A Roséacea e a sua Compreensao: Etiopatogenia e Clinica

irradicacdo resultaria numa significativa melhoria clinica. Porem, muitos destes estudos ndo
tiveram em consideracdo varidveis como idade, sexo, medicagdo cronica e estatuto
socioecondmico dos individuos estudados. De igual forma, ndo foi suficientemente valorizada
a natureza ubiquitaria do H. pylori,® nem a diversidade de farmacos utilizados no tratamento da
roséacea que, pelos seus efeitos anti-inflamatorios, podem justificar a melhoria clinica observada
sem necessariamente corresponder a irradicagdo do microrganismo.!*3 Um recente estudo
numa populacgo de doentes egipcios com rosacea® colocou a possibilidade de as estripes de H.
pylori encontradas serem mais virulentas, capazes de causar tanto doenca gastrointestinal
sintoméatica como manifestacGes cutaneas, especialmente no caso da rosacea papulopustular.
Contudo, se de facto existe um mecanismo concreto pelo qual a H. pylori desencadeia ou agrava
a roséacea, este ndo ¢ ainda completamente conhecido.?>%

O D. folliculorum é um &caro encontrado em condic@es fisioldgicas nas glandulas
sebaceas da face. Em individuos com roséacea tem sido demonstrado uma populacdo mais
numerosa destes &caros. Este achado é consistente com o facto de a doenca afetar
preferencialmente zonas ricas neste tipo de glandulas.®!! Dado que estes microrganismos sdo
reconhecidos pelos TLRs, poderiam contribuir para o processo inflamatério observado na
rosacea. E igualmente sugerido que o aumento da sua quantidade possa resultar num blogueio
dos foliculos pilosos, com consequente distensdo e rutura folicular. Porém, o valor destas
observacdes é ainda discutivel, uma vez que a diminui¢do do nimero de colénias ndo tem sido
sempre associada a uma melhoria clinica significativa.l12%27:30.34

Além do seu possivel envolvimento individual, o D. folliculorum é ainda hospedeiro
para a bactéria B. oleronius. Esta tem a capacidade de desencadear respostas inflamatdrias em
individuos saudaveis semelhantes as encontradas na rosacea, por ativacdo dos TLRs e atraves
de um processo de quimiotaxia, evidenciado pelo aumento do numero de células inflamatorias
polinucleadas no sangue periférico. Desta forma, € sugerido que este processo seja amplificado

na rosacea, devido ao aumento das colonias de D. folliculorum e, consequentemente, de B.
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oleronius, colocando a possibilidade desta bactéria contribuir, igualmente, para o aparecimento
e progressdo da patologia.*2%27:28:30

Argumentos usados a favor da acdo destes microrganismos na etiopatogenia da
rosacea incluem o facto de atingir individuos com fot6tipos mais baixos (niveis inferiores de
LL-37 e consequente menor protecdo contra infecBes),”® o achado de alteraces no
microambiente dérmico destes individuos que condicionam uma maior suscetibilidade a
infecBes (anormalidades vasculares, alteracdes da constituicdo lipidica da secrecéo sebécica,
alteracBes da barreira cutdnea)®® e a resposta da rosacea a varios farmacos com efeito

antibiético.®%

Disfuncao da barreira cutanea

A integridade da barreira cutanea, que confere a epiderme uma defesa contra
agressOes fisicas exteriores, encontra-se igualmente comprometida na rosacea. Entre estas
alteracdes encontramos 0 aumento do seu pH e da sua permeabilidade, resultando esta ultima
na excessiva perda de dgua cutanea e consequente desidratacdo. O efeito destas alteraces na
etiologia da rosacea é desconhecido. Todavia, resultam numa indiscutivel diminuicdo da
protecdo da pele contra agressores e diminuicdo do limiar de irritacdo cutanea, sugerindo-se
que tais danos poderdo estar relacionados com a manutencdo e agravamento da rosacea. Estas
alteracdes poderdo ser consequéncia da propria doenca devido aos niveis elevados de serinas
protéases que impedem a homeostasia da barreira cutanea. Alids, a reparagdo da barreira é

significativamente acelerada quando administrados inibidores destas enzimas.®#2526:32
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Fatores psicogénicos

As emoc0es fortes e o stress psicolégico sdo fatores comuns de agravamento da
rosacea. Devido a estas observagdes, os fatores psicogénicos foram desde cedo sugeridos como
possiveis fatores etiologicos. Contudo, atualmente, a maioria dos autores valoriza estes fatores
no contexto de uma maior prevaléncia de depressdo nestes doentes,'' em parte devido ao
sofrimento emocional que a doenga comporta. Um estudo® recente ndo encontrou qualquer
relacdo entre a depressdao ou outro disturbio afetivo e um risco aumentado para o
desenvolvimento de rosacea. Alids, os resultados do mesmo estudo apontam para um risco
diminuido em doentes esquizofrénicos e em doentes sob terapéutica com litio oral de longa

duracgéo, desmitificando as associa¢Ges observadas.

Fatores de risco

Apesar de ndo estar confirmada a existéncia de fatores de risco para a rosacea, sdo
sugeridas algumas situacdes que poderiam ter esse potencial.?®

Em primeiro lugar, e provavelmente a hipotese mais apoiada cientificamente, é o
aumento do risco para a patologia na presenca de uma historia familiar positiva, suportada por
estudos epidemioldgicos e genéticos. 112526

E igualmente apontada uma maior incidéncia da doenca em individuos ex-
fumadores, em contraste com fumadores ativos e individuos que nunca fumaram.*3 Uma
explicacdo oferecida é a de que o tabagismo induz um estado de imunossupressao que reverte
com a sua cessagdo. Desta forma, doencas de cariz inflamatdrio como a rosacea séo suprimidas
durante a fase de tabagismo ativa e manifestam-se ap6s a cessacio.*%4% Contudo, um estudo
recente*’ mostrou uma maior incidéncia da rosacea eritemato-telangiectasica em fumadores

ativos. A promogdo da angiogénese pela nicotina, a exposicao recorrente ao calor emitido pelo
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fumo do tabaco e algumas substancias volateis contidas nos cigarros sdo sugeridos como fatores
etiologicos.

O consumo de alcool e cafeina sdo também fatores de risco sugeridos.!t3®
Relativamente ao alcool em particular, a maioria dos autores ndo encontrou evidéncias entre o
seu consumo e uma maior incidéncia de rosacea. Contudo, num estudo recente*® observou-se
que individuos com um consumo superior a 25 unidades de &lcool por semana apresentavam
um risco ligeiramente aumentado para desenvolver a doenga, com maior incidéncia de rinofima.

E sugerido que fotGtipos mais baixos se associam a um maior risco para a doenga, %
Todavia, existem evidéncias recentes'’ que sugerem um subdiagnostico em individuos n&o
caucasianos, tanto pela exclusdo destes dos estudos epidemioldgicos como pela apresentagdo
mais discreta das lesdes, menos visivel em fot6tipos mais altos.*

A exposicao a radiacdo UV é um conhecido fator agravante da doenca e é sugerido
por varios autores como um fator etioldgico. No entanto, um estudo*? que analisou a relagdo
entre a exposicdo solar cronica e a incidéncia de rosacea papulopustular numa populacdo de
individuos irlandeses, selecionados aleatoriamente, ndo demonstrou uma correlacdo entre
ambas.

Tal como a rosacea, a enxaqueca foi associada a alteracBes vasculares e
inflamatorias. A possivel relacdo entre ambas tem sido alvo de véarios estudos, sendo que um
em particular*®® evidenciou um risco ligeiramente aumentado para o aparecimento de rosacea
em mulheres que sofrem de enxaqueca, especialmente se grave e se as doentes tiverem mais de
cinquenta anos.

A diabetes mellitus € uma doenca metabdlica associada a uma deficiente resposta
vasodilatadora. Dado que a vasodilatacdo anormal é sugerida como um componente chave na
etiopatogenia da rosacea, foi realizado um estudo** para avaliar se a diabetes aumentava o risco
de desenvolver esta doenca. Os seus resultados, para além de ndo correlacionarem

positivamente a incidéncia de ambas, mostraram que o0s doentes diabéticos
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insulinodependentes, mal controlados e com doenca avancada apresentavam uma menor
incidéncia de rosacea. O efeito vasoconstritor da insulina em estados de insulinorresisténcia €

sugerido como explicacéo para estes resultados.

Associacao a outras patologias

A rosécea foi sugerida como fator de risco para varias patologias, incluindo a
hipertensdo, dislipidémia, doencas alérgicas, doencas respiratdrias, doencas urogenitais,
doencas gastrointestinais, doengas metabolicas, desregulacbes hormonais em mulheres e
doencas cardiovasculares.*

A aterosclerose é a principal causa de doenca cardiovascular. Mais do que a simples
acumulacdo de lipidos nas paredes de vasos sanguineos, a aterosclerose € um processo
inflamatdrio, que é ampliado por outras doencas inflamatorias cronicas como a rosacea.!
Recentemente, foi evidenciada a presenga de CRAMP nas placas ateroscleréticas*® e que a
utilizacdo de inibidores das proteases das serinas atrasavam a sua progressdo.*’ Estes dados
sugerem que a rosacea se associa a um aumento do risco para doencas cardiovasculares devido
a uma disfuncdo do sistema imunitario, com producdo aumentada de CRAMP e proteases das
serinas.®

Um estudo em mulheres norte-americanas*® demonstrou uma possivel associacio
entre a rosacea e uma maior incidéncia de neoplasias, nomeadamente o carcinoma basocelular

e carcinomas da tiroide.

Clinica

Havendo um grande polimorfismo na apresentagdo clinica da rosécea, as suas

manifestacdes sdo subdivididas em primérias e secundarias. A presenca de uma ou mais das
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primeiras € indicativa de doenga, enquanto as segundas geralmente acompanham as
manifestacGes primarias, apesar de, em alguns casos, aparecerem isoladas.>"

Igualmente importantes para a avaliacdo clinica sdo os fatores desencadeantes
(Tabela 1). Na maioria dos doentes, a exposi¢cdo a um ou mais destes fatores induz, um
agravamento clinico. Contudo, a resposta de individuos diferentes aos mesmos agentes é muito

variavel.?°

Fatores desencadeantes

Exposicao solar3417:20
Alcool3#820
Temperaturas extremas>*817.20
Exercicio fisico®+817:20

Comidas condimentadas®*81720
Stress emocional®#82

Bebidas e banhos quentes®#8
Cosméticos e outros topicos®81’
Menopausa®2°

Farmacos®®

Vento®®

Tabela 1 — Fatores desencadeantes
na rosacea.

O diagndstico da rosacea é clinico. Nao existe qualquer teste laboratorial atil. A
biopsia é reservada para situagdes em que nao € possivel excluir outras patologias apenas pela
anamnese e exame objetivo do doente.®? E possivel classificar a doenca em diferentes subtipos,
tendo em conta a apresentacdo clinica do doente, ou seja, a combinacdo entre manifestacdes
clinicas primarias e secundarias. As manifestacdes primarias incluem episodios de eritema
transitdrio, eritema persistente (a manifestacdo mais comum), papulas eritematosas (com ou
sem pustulas) e telangiectasias. As manifestacfes secundarias incluem sensacao de queimadura
ou picada (sobretudo na zona malar), placas eritematosas, aparéncia seca (Sobretudo
centrofacial), edema mole ou duro da face, atingimento ocular e periocular (ardor, prurido,
hiperémia, inflamacéo palpebral), localizacdo periférica (extrafacial) e alteracdes fimatosas

(hipertrofia folicular, espessamento cutineo, fibrose).® (Tabela 2)
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Manifestacdes primarias

Eritema transitorio (Flushing)
Eritema persistente

Papulas e pustulas
Telangiectasias

Manifesta¢des secundarias

Sensacdo de queimadura ou picada (parestesias), sobretudo na area
malar

Placas eritematosas

Aparéncia seca, sobretudo centro-facial

Edema mole ou duro da face

Manifestagdes oculares

Localizagdo periférica

Alterac6es fimatosas

Tabela 2 — Manifestaces primarias e secundarias da rosacea.
(Adaptado de Wilkin et al, 2002)°

Classificacéo

Devido ao seu amplo espectro clinico, foi necessario desenvolver um sistema de
classificacdo para a rosacea que fosse Util tanto para clinicos como investigadores.

Uma das primeiras classificaces propostas baseava-se na evolucao da doenca, sendo
constituida por quatro estadios.*® O primeiro, também designado por diatese roséacea, constituia
a forma mais precoce da doenca e era caracterizado por episddios de eritema transitorio,
sobretudo na face e ap6s exposicao a fatores desencadeantes (Tabela 1). O segundo designava-
se por estadio | e era caracterizado por eritema, que persistia durante horas a dias, e progressivas
telangiectasias na area central da face, por vezes associadas a hipersensibilidade cutanea. O
estadio Il envolvia o aparecimento de papulas inflamatérias acompanhadas, ou nédo, por
pUstulas, dilatagdes infundibulares proeminentes, estigmas de dano solar e a progresséo local
da doenga. Por fim, uma pequena porcao dos doentes evoluia para o estadio 11, desenvolvendo

volumosos nodulos inflamatdrios, infiltragdes furunculoides, hiperplasia tecidular, edema,
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espessamento cuténeo irregular, formacdo de maltiplas de papulas amareladas umbilicadas e,
como deformacdo Ultima, fimas.

Contudo, em 2002, a National Rosacea Society (NRS) apresentou um novo sistema
de classificagdo que se mantém o gold standard nos dias de hoje.> Ao contrario da anterior, a
classificacdo da NRS baseou-se no conhecimento cientifico existente sobre a doenca e nas suas
caracteristicas morfoldgicas, excluindo pressupostos sobre a sua etiopatogenia e progresséo,
que ndo sdo ainda completamente compreendidas. E constituida por quatro subtipos,
nomeadamente a rosacea eritemato-telangiectasica (RET, subtipo 1), a rosécea papulopustular
(RPP, subtipo 2), a rosacea fimatosa (RF, subtipo 3) e a rosacea ocular (RO, subtipo 4), e por
uma variante, a rosacea granulomatosa (RG).

Em 2004, de forma a complementar o seu sistema de classificagdo, a NRS criou um
sistema de avaliagdo da gravidade clinica.” Tal como o sistema de classificagdo, foi elaborado
de forma a ser atualizdvel e de simples interpretacdo. Este baseia-se na avaliacdo das
manifestacdes primarias e secundarias (Figura 1). E notada a sua auséncia ou presenca e, se
presentes, a sua gravidade € caracterizada como ligeira, moderada ou grave, com uma
pontuacgdo crescente de gravidade de 0 a 3. Além da avaliagdo clinica, é também incluida a
autoavaliacdo global do doente, considerando o impacto da doenga na sua vida pessoal e
profissional e a resposta individual, se aplicavel, ao tratamento.

Finalmente, como a classificacdo da NRS é a que recebe maior unanimidade entre

clinicos e investigadores, é também a assumida neste texto e sera detalhada de seguida. Da
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mesma forma, serdo apresentadas outras condi¢fes que alguns autores associam & doenga,

apesar de a sua inclusdo néo ser oficial.

Avaliacao da severidade clinica na rosacea

Manifestacoes primarias

Eritema transitorio (Flushing) O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo
Eritema persistente [ Ausente O Ligeiro [ Moderado [J Severo
Papulas e pistulas O Ausente O Ligeiro O Moderadp O Severo
Telangiectasias O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo
Manifestacoes secundarias
Sensacio de queimadura ou picada O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo
Placas U Ausente [ Ligeiro [ Moderado [ Severo
Aparéncia seca O Ausente O Ligeiro O Moderadp O Severo
Edema O Ausente O Ligeiro OModerado O Severo
Se presente OAgudo O Croénico
Se crénico O Depressivel [0 Nio depressivel
Manifestacdes oculares O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo
Localizacio periférica O Ausente O Presente
Se presente Primeira localizaciio(des)
Alteragdes fimatosas O Ausente 0 Ligeiro O Moderado O Severo
Avaliacao global
Avaliaciao médica por subtipo
Subtipo 1: Eritemo-telangiectisica O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo
Subtipo 2: Papulopustular LI Ausente LI Ligeiro LI Moderado LI Severo
Subtipo 3: Fimatosa O Ausente O Ligeiro O Moderadp O Severo
Subtipo 4: Ocular O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo
Avaliac¢io global pelo doente O Ausente O Ligeiro O Moderado O Severo

Figura 1 — Avaliacdo da gravidade clinica da rosacea, incluindo avaliacdo médica
e autoavaliacdo do doente.
(Adaptado de Wilkin et al, 2004) (7)

Rosacea eritemato-telangiectasica

Constituindo o subtipo 1 da classificacdo da NRS, a RET ou rosacea vascular
caracteriza-se por episodios de eritema facial, ndo completamente transitorios.*>3? A distingéo
entre episodios de rubor patologico e os observados em circunstancias normais, na auséncia de
patologia, pode ser dificil, especialmente se ndo estiverem presentes outras manifestagdes. O
critério mais utilizado € a duracdo do episodio, que usualmente ndo é inferior a dez minutos,
podendo mesmo durar dias, ao contrario do rubor fisioldgico que dura entre segundos a poucos
minutos.®*>% E mais comum na zona central da face, sendo a area periorbitéaria geralmente

poupada. Com menor frequéncia, pode manifestar-se mais perifericamente e, excecionalmente,
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noutras areas corporais. As telangiectasias faciais sdo comuns, assim como queixas
relacionadas como o aumento da sensibilidade cutanea, nomeadamente sensacao de queimadura
ou picada, principalmente durante as exacerbagdes da doenca, frequentes apds contacto com
fatores desencadeantes.*?*>® Por vezes, as areas eritematosas encontram-se descamativas, 0
que, na maioria dos casos, se deve a uma dermatite crénica de baixo grau concomitante.® Mais
raramente, devido a recorrente vasodilatacdo, o doente pode apresentar uma sensacdo de
distensdo facial devida ao edema, por vezes percetivel ao exame objetivo.*™ Ao contrério do
que acontece noutros subtipos e variantes, o doente com RET n&o apresenta uma pele
excessivamente oleosa.®

Todas as manifestacdes referidas podem ser ligeiras, moderadas ou graves. Porém,
independentemente da gravidade, o desfecho mais provavel, sem tratamento, € 0 progressivo
agravamento da clinica, proporcional a duracdo da doenca. Em particular, a gravidade do
eritema depende das alteracGes permanentes que se vdo acumulando, incluindo modificagdes e
confluéncia dos vasos sanguineos cutaneos superficiais e, caso presentes, 0 nimero e padrao

das telangiectasias.®

Rosacea papulopustular

Igualmente designada por rosacea inflamatoria, a forma mais comum de apresentacao
desta entidade é a combinacdo da clinica da rosacea vascular com o aparecimento episédico de
papulas e pustulas.® A distribuico centro facial continua a ser a mais frequente, sendo a zona
malar a mais afetada pelas lesdes inflamatdrias.'® Os episddios de eritema, a sensagdo de picada
e queimadura, a exacerbacdo em resposta a fatores desencadeantes e a descamacéo da pele,

apesar de comuns, sd0 menos frequentes ou mais ligeiros do que na roséacea vascular.®®

As lesBes podem variam entre pequenas papulas em forma de cupula, pustulas e

nodulos profundos e persistentes, que, em casos graves, podem confluir formando placas.t*>2
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O edema facial crénico é também mais comum neste subtipo do que na RET, sendo o risco
maior quanto mais graves e frequentes forem os episddios inflamatdrios.® Este edema pode
apresentar-se sob a forma de placas duras, afetando principalmente a glabela e fronte e, mais
raramente, as palpebras e zonas infraorbitarias.® Esta patologia pode ser confundida com acne
vulgar, sendo necessario notar a auséncia de comeddes e, geralmente, a idade mais avancada
do doente, para que este diagndstico seja excluido, apesar das patologias poderem ser

concomitantes, resultando numa maior dificuldade em fazer o diagndstico.*>1>52

Na RPP, para além do eritema persistente, durante as exacerbacfes observa-se um
reforco do eritema que circunda as lesbes inflamatdrias, podendo confundir-se com o eritema
de fundo se existir um elevado nimero de lesdes, complicando a distingdo entre ambos.* O
eritema perilesional, ao contrario do eritema de fundo, pode manifestar-se na zona
periorbitaria.> A presenca de telangiectasias é igualmente frequente, ainda que mascaradas

muitas vezes pelo eritema, cujo controlo as pode revelar de modo mais evidente.58:5!

Rosacea fimatosa

A RF é o subtipo 3, considerado o mais grave da doenca dentro da classificacdo da
NRS. Atinge desproporcionalmente mais homens que mulheres, ao contrario do que acontece
nas restantes formas da doenca. E geralmente limitado & face, caracterizando-se por extensa
hiperplasia difusa das glandulas sebaceas, resultando em marcada oleosidade, aumento e
ramificacdo dos orificios foliculares e espessamento da pele, cuja superficie apresenta massas
nodulares e irregulares. Qualquer regido sebacea da face pode ser atingida, mas parece existir
uma preferéncia pelas convexidades, sendo a zona nasal a mais afetada.>*#2°> A hiperplasia

sebécea pode ainda resultar na formacao de multiplas papulas ligadas entre si, de cor amarelada,
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com maior afinidade pela zona malar, fronte, regido temporal e nasal, resultando numa
aparéncia semelhante a facies leonina da lepra.®®

Em casos extremos, a hiperplasia sebacea resulta no aparecimento de fimas, ou seja,
tuberosidades.>! Estas parecem ser exclusivas dos homens, apesar das alterages glandulares
descritas poderem ser, raramente, observadas em mulheres, constituindo uma forma mais ligeira
de RF.3

A érea mais propicia ao desenvolvimento de fimas é o nariz (rinofima). Outras areas
frequentemente afetadas s&o: o mento (gnatofima); a fronte (metofima), obtendo esta uma
forma semelhante a de uma almofada; os l6bulos auriculares (otofimas), que adquirem uma
aparéncia idéntica a da couve-flor; e as palpebras (blefarofima). A zona malar pode, num menor
namero de casos, ser igualmente afetada. Outras manifestacfes primarias da rosacea, como o
eritema, podem estar presentes, independentemente da gravidade do quadro fimatoso.34°0:53

No caso particular da rinofima, o aspeto bulboso do nariz desenvolve-se ao longo de
anos, devido a progressivo aumento do tecido conjuntivo, a hiperplasia das glandulas sebéceas,
a acumulagdo de queratina,’® a ectasia das veias locais e a inflamagéo cronica profunda, com
extensos infiltrados inflamatorios celulares.®® Dentro desta entidade sdo conhecidas quatro

variantes histopatoldgicas: glandular, fibrosa, fibroangiomatosa e actinica.®°3

Na forma glandular encontramos uma piramide nasal aumentada, assimétrica, com
textura irregular, e orificios foliculares formando reentrancias e saliéncias. Existe uma maior
secrecdo sebécea e, se a area afetada for pressionada, é excretada uma substancia branca e
pastosa, constituida por uma mistura de células e microrganismos. A apresentacdo fibrosa é
marcada por um dominio da hiperplasia difusa do tecido conjuntivo e variavel hiperplasia das
glandulas sebaceas. No caso da rinofima fibroangiomatosa destaca-se a tonalidade anormal,
variando de vermelho-acobreada a vermelho-parpura, além de um nariz tumefacto, edematoso,

e a presenca de veias ectésicas na superficie da fima. Por fim, na variante actinica, o doente
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apresenta um nariz dilatado e irregular, distorcido por massas salientes de tecido eldstico,
comparaveis a elastomas, ocorrendo principalmente em doentes mais velhos sujeitos a dano
solar cumulativo, especialmente naqueles com grande tendéncia para queimaduras solares e

com dificuldades em se bronzearem (tipo de pele I e 11 de Fitzpatrick).>0>3

Rosacea ocular

O subtipo 4 da classificacdo da NRS é caracterizado pelo atingimento do olho. Entre
os doentes com roséacea, independentemente do subtipo, 58% a 72% sofrem de RO.2° Em cerca
de 20% dos casos, ¢é diagnosticada antes das manifestacdes dermatolégicas, em 50% apos estas
e em 30% dos casos simultaneamente.®?° Tendo em conta que 0s sinais cutaneos séo os que
habitualmente se associam ao diagnostico da doenca, estando por um lado subvalorizadas as
manifestacdes oftalmoldgicas ou sendo estas inespecificas, o reconhecimento da RO, na
auséncia de alteragBes cutineas, pode ser dificil ou mesmo nem ser colocado.?’ Outra
caracteristica importante no estudo deste subtipo, é a auséncia de uma relacdo proporcional

entre a gravidade da clinica ocular e a dermatoldgica, quando ambas estdo presentes.?02

Vaérias estruturas oculares podem estar afetadas. A blefarite (inflamacéo da palpebra)
constituiu a manifestacdo mais frequente, acompanhando-se de descamacédo e formacdo de
crostas.®*?>% E também muito comum a disfuncdo das glandulas de Meibomius, que se
apresentam dilatadas e com secrecéo sebacea aumentada, podendo resultar num aspeto aquoso
do menisco lacrimal inferior, com possivel acumulagdo local de detritos. A disfungdo destas
glandulas contribuiu igualmente para a ocorréncia de recorrentes calazios (quistos palpebrais)
e hordéolos (abcesso palpebral).®?5 A diminuicdo do filme lacrimal resulta na xeroftalmia
gue é observada em mais de metade destes doentes. Telangiectasias palpebrais, superficie

palpebral irregular e eritema e edema periorbitais e palpebrais sdo também comuns.?°2
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Outra zona frequentemente afetada & a conjuntiva, observando-se conjuntivite
cronica e hiperémia conjuntival. A conjuntivite cicatricial da palpebra inferior é o achado mais
comum. A conjuntivite cicatricial cronica da palpebra superior pode também estar presente,
apresentando um aspeto semelhante ao tracoma, diagndstico este que tem de ser excluido para
que um tratamento adequado seja prescrito. A pinguécula (tipo de degeneragdo conjuntival) e a
fibrose conjuntival foram descritas em cerca de 20% dos doentes com RO.% Muitos apresentam

ainda hiperémia e telangiectasias locais.?®

Relativamente a cornea, esta estd afetada em cerca de 33% dos casos em adultos e,
em cerca de 90%, nos casos de rosdcea pediatrica. A queratite punctiforme superficial € a
manifestacdo inicial mais comum. Outras manifestacOes frequentes incluem a eroséo epitelial
recorrente da cornea e a neovascularizacdo periférica, acompanhada por infiltrado inflamatério,
levando a progressiva formacdo de uma barreia vascular que, caso ndo tratada, pode progredir
até a zona central da cérnea, com o risco de Ulceras. Mais raramente, é possivel encontrar
pseudoqueratoconos, acompanhados por adelgacamento da zona inferior da cornea e alto grau
de astigmatismo.?® Em casos severos, a complicacdo ultima destas situacdes é a amaurose.
Existem outras condi¢des graves raramente encontradas num contexto de RO, como uveites e

esclerites, que mesmo sem afetarem a cornea podem resultar na perda de visdo.2>3

Sensacdo de corpo estranho, queimadura, picada, prurido ocular, fotofobia e visao
turva sdo outros sintomas frequentes. Estes, em conjunto com a hiperémia conjuntival, o aspeto
ocular aquoso, a xeroftalmia, as telangiectasias palpebrais e conjuntivais e o eritema palpebral
e periorbital, formam o grupo de critérios utilizados para o diagnostico de RO, sendo a presenca

de pelo menos um necessaria.?

Alguns autores classificam a condi¢cdo como ligeira quando apenas a margem ocular

e as glandulas de Meibomius sdo atingidas; moderada quando a face interna da palpebra, a
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secrecdo de filme lacrimal e a superficie do globo ocular séo afetadas; e grave quando existe

dano corneal ou outras situacdes que condicionem a possivel perda de acuidade visual.”

Variantes

Diatese rosacea

Apesar de ndo ser reconhecida como uma variante ou subtipo pela NRS, a diatese
rosacea pode ser incluida no subtipo 1 da sua classificagdo, como uma condi¢édo prévia (eritema
transitorio),> além de ser referida como a forma mais precoce da doenca na classificagdo em
estadios evolutivos.*® E caraterizada por eritema episddico e recorrente'®®? na area central da
face e, mais raramente, no pescoco e no terco superior do térax. Habitualmente, os episodios
surgem em idades mais jovens e apds contacto com um ou mais fatores desencadeantes™
(Tabela 1).

Se existir evolucdo para RET, o eritema permanece por periodos progressivamente

mais longos, até deixar de ser completamente reversivel.!®

Rosacea granulomatosa

Considerada pela NRS como a Unica variante da rosacea a merecer individualizacéo,
recebe este nome pela presenca de granulomas a nivel histologico. Clinicamente, surgem
papulas amarelo-acastanhadas, ou avermelhadas, e nodulos monomérficos, com maior
incidéncia na zona malar e regides periorificiais, que podem evoluir para cicatrizes residuais.
Apresentam tamanhos variaveis e usualmente menos inflamacéo que as papulas e pustulas
presentes noutros tipos da doenca.> A vitroscopia é possivel observar alteracdo da coloracio
destas lesdes, conferindo-lhes um aspeto lupoide e a designacdo, por vezes também usada, de

rosacea lupoide. A pele envolvente mantém-se inalterada.2?>°® A clinica pode ser unilateral e
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as lesbes sdo geralmente ndo pruriginosas. A exacerbacdo do quadro clinico apds contacto com

fatores desencadeantes ndo é comum.%>*

Geralmente, a clinica € suficiente para fazer o diagndstico e a biopsia desnecessaria.
Contudo, por vezes, podem ser observados granulomas noutras formas de rosacea que, apesar
de ndo dominarem o quadro clinico ou alterarem a sua classificacdo, podem levantar ddvidas

em relacéo ao seu diagnostico.>>°

Rosacea conglobata

E uma variante incomum. Caracteriza-se pelo aparecimento de placas endurecidas e
abcessos nodulares hemorragicos em pele eritematosa. Ocorre principalmente em mulheres e a
clinica é habitualmente limitada a face. Em casos excecionais, alguns nddulos podem ser
encontrados a nivel do torax. E cronica e progressiva. A auséncia de clinica sistémica e de
comeddes distinguem esta entidade da acne conglobata.’®®! A ingestdo, medicamentosa ou
acidental, de preparac6es que contém halogénios (halogenodermas), nomeadamente iodetos e

brometos, podem induzir reagdes semelhantes a rosacea conglobata.>®

Rosacea fulminante

Considerada a variante mais grave da rosicea, constitui ela propria uma forma
extrema da rosacea conglobata.®!

A clinica, de inicio subito, ¢ assinalada pelo aparecimento de grandes nddulos
flutuantes e coalescentes, de aspeto carbuncular, com trajetos fistulosos, e inUmeras pustulas
sobre uma pele facial eritematosa. Pode também existir tumefacdo da face, acompanhada de

alteracdes cromaticas da pele, que variam entre o0 avermelhado e o azulado. A seborreia é uma
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caracteristica comum, sendo frequentemente referida pouco antes do inicio do quadro clinico.
Toda a face pode estar afetada, mas é mais frequente no mento, na zona malar e na fronte 53

Afetando quase exclusivamente mulheres jovens, algumas com antecedentes de
trauma emocional cujo significado ndo € ainda compreendido, a rosacea fulminante ndo tem
uma etiologia conhecida. Tem sido, por este motivo, abandonado o termo pioderma facial,
utilizado como sinonimo, pelo facto de nunca terem sido identificados quaisquer
microrganismos nas lesdes.>1>3

O estado geral da doente encontra-se quase sempre inalterado, independentemente
da exuberancia do quadro clinico. Porém, o desfiguramento, por vezes grave, que acompanha
a patologia resulta, com frequéncia, num enorme sofrimento psicolégico. Assim, um
diagndstico precoce e um tratamento imediato e agressivo sdo obrigatérios, especialmente
porque em grande parte dos casos a terapéutica é eficaz e ndo existem relatos de recorréncias.
Apesar disto, mesmo em doentes sem antecedentes de rosacea, 0 mais frequente é
permanecerem eritema transitério ou manifestacdes de outros subtipos da doenca, geralmente
ligeiras, apds a resolucdo do episodio fulminante.>®>! Nestes casos, a rosacea fulminante
constitui o episédio inaugural da doenca, aumentando a divida sobre se podera ou ndo ser

classificada como uma variante desta sindrome.

Situacdes especificas

A rosacea apresenta vérias manifestacbes clinicas que sdo comuns a outras
patologias. Contudo, apesar das semelhancas, estas sdo erradamente incluidas no seu espectro
e necessitam de tratamentos distintos. Por outro lado, a rosacea pode por vezes apresentar
caracteristicas muito especificas que sdo ignoradas ou ndo reconhecidas, com prejuizo para o
prognostico do doente. Assim, o diagnostico correto destas situagdes é indispensével, sendo

importante dedicar algum tempo a sua compreensao.
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Rosacea pediatrica

Mais que uma variante da rosacea, trata-se de uma variacdo do seu enquadramento
epidemioldgico. Caracteriza-se pelo aparecimento de manifestacfes de diferentes subtipos ou
variantes da rosacea em idade pediatrica que, pelo contexto particular do grupo etario, leva
muitos autores a considerarem-na uma entidade nosoldgica especifica dentro do espectro da
rosacea.

E uma situagéo rara s6 recentemente recebendo maior atencdo na literatura, devido,
possivelmente, a frequente exclusdo das criancas dos estudos relacionados com a rosacea.
Assim, alguns autores defendem que a patologia € subdiagnosticada e mais frequente do que se
pensa.>®>7

A clinica é semelhante & encontrada nos adultos, com uma subdivis&o classificativa
idéntica, com a excecdo da RF, dado que a hiperplasia sebacea que a caracteriza tem sido
relatada em criancas. Relativamente aos subtipos observados, acredita-se que estes aparecam
de novo e ndo exista uma progressdo entre 0s mesmos. 225’

O diagnostico é feito quando a crianca apresenta pelo menos dois de quatro critérios:
episddios de eritema facial, eritema permanente, telangiectasias faciais e papulas e pastulas (na
auséncia de comeddes ou microquistos).>’

Os subtipos mais observados sdo a RPP, RG e RO, podendo esta Ultima apresentar-
se em conjunto com outro subtipo. Alias, em doentes pediatricos, 0s sinais e sintomas oculares
antecedem, frequentemente, as manifestagdes dermatologicas, sendo necesséria uma cuidada
avaliacdo cuténea se existir historia de irritagdo ocular cronica. Em criancas, a disfuncdo da
glandula de Meibomius € alteracdo mais comum da RO. Apesar disto, sdo também frequentes

a blefarite, hipertrofia papilar e hiperémia conjuntival. As opacidades da cdrnea sdo
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similarmente comuns, sendo o atingimento desta, como suprarreferido, cerca de trés vezes mais
frequente do que na populagéo adulta.?%%

Recentemente, foi proposta uma relagdo entre o granuloma asséptico facial idiopatico
(IFAG) e a rosacea pediatrica. O IFAG afeta, habitualmente, criangas nos seus primeiros anos
de vida e caracteriza-se por uma lesdo nodular inflamatéria na face. Com base num estudo
recente,>’ concluiu-se que as criancas com IFAG apresentavam um risco superior de
desenvolver rosacea, sobretudo RO. Assim, foi sugerido que esta condigdo faz parte do espectro

da rosacea pediétrica e pode preceder o seu diagndstico.

Rosacea periférica

O aparecimento de manifestacdes extrafaciais da rosacea é designado como rosacea
periférica. E considerada uma situacdo rara e usualmente presente em casos mais graves da
doenca. Porém, existem autores que acreditam que a situacio possa ser mais frequente.>® Em
2014, um estudo!’ epidemioldgico em mulheres sauditas, com fotdtipos de Fitzpatrick mais
elevados, encontrou uma incidéncia superior de rosacea periférica a média previamente
estimada em populacdes que incluiam, maioritariamente, doentes caucasianos.

No contexto de RET periférica, observa-se eritema macular nos pavilhdes
auriculares, nas zonas periféricas da face, no pescoco, na porcao superior do térax e no couro
cabeludo (mais frequente em idosos), todas zonas com grande exposi¢do solar. Se a rosacea
periférica tiver como base a RPP ou RG, podem formar-se lesdes acneiformes (papulas,
pastulas, nédulos eritematosos, granulomas) no couro cabeludo, no pescoco, na por¢éo superior
do térax, nas axilas, nos ombros, nos membros superiores e nos membros inferiores.®58

Pode surgir em individuos com historia anterior de rosacea de localizacdo
estritamente facial e muitas vezes com varios anos de evolucdo. O diagndstico € feito com base

em achados clinicos e histopatoldgicos, sobreponiveis aos dos restantes subtipos. Nos casos em
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que as manifestacOes faciais tipicas estdo ausentes, pode ser necessaria a execucao de exames
bacterioldgicos, micoldgicos e seroldgicos para despiste de outras patologias, possibilitando um

diagndstico de exclusdo.*®

Edema persistente da rosacea

Tambem designado por doenca de Morbihan, rosacea linfedematosa e edema facial
sélido persistente,®*® ¢ uma condicéo crénica e rara.>*>°

Afeta geralmente os dois tercos superiores da face, principalmente a fronte, glabela,
palpebras superiores, piramide nasal e areas malares. Caracteriza-se por um edema de
consisténcia pétrea sobre uma pele eritematosa, ndo depressivel, com uma superficie lisa ndo
descamativa, resistente ao tratamento. Em casos graves, pode existir distor¢do dos contornos e
da linha média faciais. Telangiectasias, papulas e pustulas inflamatdrias e fimas estdo
geralmente ausente, 5535

Tendo em conta que o edema € uma manifestacdo clinica que pode acompanhar
qualquer subtipo e estadio da rosacea, alguns autores ndo concordam que este mereca ser
individualizado como uma variante. Contudo, pela sua resisténcia aos tratamentos e por nao
apresentar sinais de remissdo espontanea, outros sugerem que talvez mereca uma posicdo de

destaque pelo sofrimento causado ao doente.>®

Rosacea gram-negativa

A rosacea gram-negativa apresenta manifestacdes clinicas tanto do subtipo 2 (RPP)
como do subtipo 3 (RF) da doenca, observando-se, multiplas pustulas amareladas e nédulos
profundos, sendo as areas mais afetadas a perioral e a perinasal. A patologia € anéloga a
foliculite gram-negativa e os microrganismos envolvidos s&o 0s mesmos em ambas: Klesiella,

Echerichia coli, Pseudomonas, Acinetobacter (responsaveis pela clinica semelhante ao subtipo
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2) e Proteus (responsaveis pela clinica semelhante ao subtipo 3). O diagnéstico é feito a partir
da cultura de amostras provenientes das lesdes que se apresentam positivas para estes
microrganismos.>0>3

As alteracBes surgem, habitualmente, apds antibioterapia prolongada de largo
espectro, muito utilizada em doentes com rosacea, sobrepondo-se frequentemente as

manifestaces habituais desta.®

Rosacea induzida por esteroides

Esta condicdo ndo deve ser considerada uma variante da doenca, mas sim um efeito
secundario a um farmaco que imita as suas lesdes cutineas.®

Acontece geralmente ap0s terapéutica prologada com corticosteroides tépicos ou
sistémicos, principalmente quando potentes.'>%® Estes sdo, por vezes, erradamente prescritos
para o tratamento da rosacea, levando a uma melhoria inicial do quadro clinico mas,
inevitavelmente, resultando na sua posterior exacerbacdo, sobrepondo-se-lhes os efeitos
secundarios associados & utilizacdo prolongada de corticoides. E comum surgir intenso eritema
(devido a vasodilatacdo persistente), nddulos, papulas, pustulas e sinais de atrofia esteroide,
com diminuicdo da espessura da pele e aumento das telangiectasias. As queixas subjetivas mais
frequentes sdo a dor, prurido e ardor. O envolvimento da pele da asa do nariz e acima do labio
superior € caracteristico, apesar de qualquer zona da face puder ser afetada.555053

E importante frisar que a auséncia de historia explicita de utilizagdo de
corticosteroides ndo exclui imediatamente este diagnéstico. Todos os farmacos e compostos
naturais recentemente utilizados pelo doente devem serem avaliados, tendo em conta a possivel
presenca de corticosteroides em preparagdes onde os mesmos ndo estdo referidos.*® E ainda

sugerido por alguns autores que doentes com rosacea, ou com um maior risco de a virem a

desenvolver, possam apresentar uma maior suscetibilidade para esta condic&o.®
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A interrupcdo dos corticosteroides é necessaria para o tratamento. Contudo, é
discutivel se a interrupgdo devera ser abrupta ou gradual, dado o previsivel agravamento por
efeito “rebound”. Por outro lado, a decisdo terapéutica ¢ ainda mais complexa em doentes sob

tratamento crénico com corticosteroides por outras patologias.'>>

Rosacea induzida por farmacos

Vaérios farmacos possuem a capacidade de induzir reacdes adversas cutaneas. Em
particular, os compostos halogenados e os inibidores do recetor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) foram associados a erupg¢des rosaciformes. Os primeiros sdo responsaveis
por causar um quadro idéntico ao da rosacea conglobata® enquanto os segundos se associam a
uma toxicidade cutanea mais extensa. Os inibidores do EGFR sdo utilizados em terapéuticas
antineoplasicas e os que com maior frequéncia se associam a toxicidade cutanea sdo o
cetuximab, panitumumab, matuzumab, gefitinib e erlotinib.* A grande maioria dos doentes
desenvolve uma reacdo papulopustular,®? apds dias ou semanas do inicio do tratamento, que
atinge a face, o pescoco, a area retroauricular, os ombros, o terco superior do térax, 0 couro
cabeludo e, com menor frequéncia, a zona lombar, o abdémen, a regido glatea, os membros
superiores e 0s membros inferiores, poupando as palmas das maos e plantas dos pés. Nestes
locais, observam-se papulas eritematosas e pruriginosas, que podem evoluir para pustulas
confluentes. Por sua vez, as pustulas involuem, formando crostas amareladas. Na face, além de
papulas e pustulas, € comum observar-se eritema difuso e telangiectasias, dando origem a um
quadro clinico semelhante ao da RPP.5%62 Contudo, tal como na roséacea induzida por esteroides,
esta situacdo representa uma reagdo iatrogénica aguda e ndo se deve incluir no espectro da

rosacea.
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Dermatite perioral

Partilhando uma clinica semelhante com a rosacea, a dermatite perioral caracteriza-
se pelo aparecimento de pequenas pustulas e papulas rosadas na zona perioral.® Por este
motivo, tera sido por vezes inserida no espectro da rosacea apesar da maioria dos autores ndo a
considerar uma variante ou, sequer, uma manifestacdo da patologia. Porém, tendo em conta as
semelhancas da clinica, histopatologia e distribuicdo epidemioldgica, para além da resposta
terapéutica aos mesmos farmacos, alguns autores acreditam que uma ligacao entre ambas seja

provavel, mas a falta de informagao atual nio permite conclusdes concretas.®®

Diagnostico diferencial

Existem diversas doencas sistémicas, condi¢cdes dermatoldgicas e situacbes agudas
com apresentacfes semelhantes a rosacea.

Nas doencas sistémicas incluem-se a policitemia vera, algumas doencas do tecido
conjuntivo (lUpus eritematoso sistémico, dermatomiosite), a mastocitose, a sindrome carcinoide
e as causas neuroldgicas de flushing (neoplasias cerebrais, lesdes medulares, ortostatica,
enxaqueca, doenca de Parkinson).® Nestas situacdes, a historia clinica, exames laboratoriais
e/ou exames imagiologicos sao habitualmente suficientes para o diagndstico diferencial.

Relativamente as condicdes dermatoldgicas, sdo exemplos a acne vulgaris, o dano
solar crdnico, a rosacea induzida por esteroides, a rosacea induzida por farmacos, a dermatite
perioral e a rosacea gram-negativa.® A acne vulgaris induz uma erupcio semelhante a da RPP,
mas distingue-se desta pela presenca de comeddes abertos e fechados. O dano solar crénico
caracteriza-se por eritema e telangiectasias que, em contraste com o que acontece na rosécea,

se situam nas zonas periféricas da face, na porcdo superior do térax e na regido auricular
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posterior. Adicionalmente, areas cutaneas de hipopigmentacéo e hiperpigmentacéo sdo achados
comuns no dano solar crénico mas raros na rosacea.>

Os episodios de eritema transitorio podem ser associados a varios farmacos
(vasodilatadores, bloqueadores dos canais de célcio, niacina, morfina, colinérgicos,
bromocriptina, tirotropina, tamoxifeno, acetato de ciproterona, corticosteroides sistémicos,
ciclosporina,  dissulfiram, cloropropamida, metronidazol  sistémico, fentolamina,
cefalosporinas, amiodarona) e a aditivos alimentares (sulfitos, nitrato de sédio, nitratos,
glutamato monossodico).® O questionario do doente sobre os seus habitos medicamentosos e
alimentares é a chave para o diagndstico diferencial.

O flushing é observado na sindrome de dumping, que representa uma complicacao

frequente da cirdrgica gastrica.®

Histopatologia

Apesar do diagndstico da rosacea ser, na maior parte dos casos, clinico e a biopsia
um procedimento raramente efetuado, os seus resultados sdo importantes para o estudo da
doenca e, se necessario, para a confirmagao do diagndstico.?

Os diferentes subtipos da doenca, apesar de partilharem alteracfes histopatologicas
comuns, tém diferencas estruturais, cujo estudo pode contribuir para a compreensdo da sua
etiopatogenia. A descricao das caracteristicas histopatoldgicas é realizada de seguida, de acordo

com cada subtipo com manifestacdes cutaneas da classificacdo proposta pela NRS.

Rosacea eritemato-telangiectasica

Neste subtipo, as alteracdes sdo caracterizadas pela presenca de vénulas e capilares

dilatados na zona superficial da derme e por um infiltrado inflamatério de predominio

45



FMUC A Roséacea e a sua Compreensao: Etiopatogenia e Clinica

perivascular. Para além da vasodilatacao, os capilares apresentam-se estruturalmente alterados,
com morfologia anormal e diminuigdo do numero de células endoteliais. Estas modificacGes
podem oferecer uma explicagdo para o edema habitualmente encontrado na derme superficial
(apesar de raramente percetivel na avaliagdo clinica), e para a presenga de D. folliculorum no
infundibulo folicular, fornecendo um ambiente propicio ao seu desenvolvimento.?®

O infiltrado inflamatdrio, de fraca intensidade, tem uma distribuicdo perivascular e
intersticial. E constituido, maioritariamente, por linfécitos (Linfocitos T CD4+, linfocitos T
CD8+ e linfécitos B), mas também por um pequeno nimero de plasmacitos e mastocitos. Ainda
que o infiltrado ocupe sobretudo as &reas mais superficiais da derme, pode estender-se as

camadas mais profundas.?®

Rosacea papulopustular

Na RPP o infiltrado é mais intenso, com distribuicdo perivascular e perifolicular na
derme média e superficial e de constituicdo mista, rico em linfocitos, neutréfilos, plasmdcitos
e, por vezes, eosindfilos. Em compara¢do com os restantes subtipos, a inflamagdo é muito
marcada na presenca de papulas e pustulas e envolve, predominantemente, a area perifolicular.
Esta inflamacé&o é ainda mais grave quando existe rotura de um ou mais foliculos, formando-se
imagens histopatoldgicas semelhantes a da acne, mas sem a presenca de comeddes ou dilatagdes
quisticas infundibulares.?®

Podem ser igualmente visiveis abcessos extrafoliculares, edema nas camadas mais
superficiais da derme, vasos capilares dilatados, acaros de D. folliculorum nos infundibulos

foliculares (juntamente com aglomerados de neutréfilos) e, frequentemente, elastose solar.?®
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Rosacea fimatosa

Na RF, encontramos glandulas sebaceas estruturalmente normais mas aumentadas
em volume, incluidas num estroma fibrético e rico em mucina.?®

Os infundibulos apresentam-se dilatados e repletos de queratina laminar e detritos
eosinofilicos. Ocasionalmente, observam-se corpos ou fragmentos de D. folliculorum.?

E observado um infiltrado inflamatorio linfocitico e neutrofilico, envolvendo a zona
infundibular. Apesar de presente de forma constante, ndo é tdo marcado como o da RPP. A
dilatacdo infundibular esta ainda associada a formacao de estruturas quisticas epidérmicas que,
em caso de rutura, provocam um agravamento da inflamacao cuténea e, por vezes, a formagéo

de pequenos granulomas.?®

Rosacea granulomatosa

Na forma granulomatosa sdo encontrados granulomas na camada média e superficial
da derme, frequentemente em relacdo com estruturas pilossebaceas danificadas. Os granulomas
apresentam, por vezes, extensas areas centrais hipocelulares, ocupadas por necrose eosinofilica
que lembra a necrose de caseificacdo, e sdo envolvidos por numerosos neutrofilos, histiocitos e
linfcitos. E igualmente frequente o achado de &caros ou vestigios de D. folliculorum, no meio

dos histidcitos.?

Tratamento

Atualmente, ndo existe uma cura para a rosacea. O objetivo do tratamento é melhorar as

manifestacdes clinicas e parar, ou atrasar, a progressdo da doenca. Para tal, sdo importantes o
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diagndstico e tratamento precoces. O critério ultimo para a escolha do tratamento é o seu
beneficio sobre a qualidade de vida dos doentes,>63-5

Algumas medidas, no que diz respeito & educacdo do doente, devem ser consideradas,
antes ou em concomitancia com as terapéuticas farmacoldgicas ou intervengdes cirrgicas. O
doente deve ser aconselhado a evitar a exposicdo a fatores reconhecidamente agravantes e a
utilizar diariamente um protetor solar com elevado indice de protecdo e de largo espectro,
cobrindo radiagfes UV A e B.%%%" A higiene e hidratagdo diarias da pele devem ser feitas com
produtos hipoalérgicos e com pH semelhante ao da pele saudavel, neutro a acidico. Séo
desaconselhadas quaisquer praticas com potencial abrasivo, como a esfoliagio.%63656668 Qg

produtos cosméticos com tons esverdeados poderao ser Uteis na camuflagem do eritema.?%:6

Tratamento topico

Metronidazol

E um farmaco com propriedades antibacterianas e anti-inflamatorias, capaz de
diminuir a producéo de ROS.%’

A aplicacdo de creme com concentracdo de 0,75% ou 1%, uma vez por dia, & bem
tolerada e eficaz na reducdo do eritema, papulas e pustulas na RPP, independentemente da sua
gravidade.®®® Na maioria dos doentes observa-se remissdo dos sintomas mesmo ap6s a sua
descontinuacio.®® O efeito adverso mais frequente € o aparecimento de irritacio transitdria no

local de aplicagéo.”

Acido azelaico

E um composto com caracteristicas antibacterianas, anti-inflamatorias e
antioxidantes.®® A aplicacéo de gel a 15%, creme a 20% ou a utilizagio da espuma de lavagem
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a15%, sdo tratamentos eficazes e seguros®’-’! na RPP ligeira a moderada, sendo o &cido azelaico
comparavel ou mesmo superior, nalguns estudos, ao metronidazol.”
O 4cido azelaico é bem tolerado, sendo os seus efeitos adversos mais comuns a

irritacdo cutanea, parestesias e prurido cutineo transitorios.”% "t

Brimonidina

A brimonidina € o Unico agonista do recetor adrenérgico a-2 aprovado pela Infarmed
e pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento do eritema na rosacea,
geralmente presente em todos subtipos da doenca.®®®” Devido & sua elevada seletividade pelos
recetores a-2 pOs-sindpticos endoteliais, a brimonidina constituiu um potente vasoconstritor dos
vasos sanguineos subcutaneos com um diametro menor a 200 um, além de ter sido observado
que inibe o efeito vasodilatador da capsaicina.®

A aplicacdo diaria de brimonidina gel numa concentracdo de 0,33% mostrou-se
eficaz e segura na diminuicdo transitéria (9 a 12 horas) do eritema, sem compromisso do
tratamento de outras manifestacdes clinicas concomitantes.”*”® E geralmente bem tolerada,
sendo as reacdes adversas mais comuns o agravamento paradoxal do eritema (vasodilatacédo
“rebound”) e episddios de rubor, prurido e irritagdo.”"’

Deve ser usada com precaucdo em doentes com depressao, insuficiéncia arterial
coronaria ou cerebral, fendbmeno de Raynaud, hipotensdo ortostatica, doenca de Buerger,
escleroderma ou sindroma de Sjogren, devido ao risco de agravamento da insuficiéncia vascular
presente nestas patologias. Em doentes com doenca cardiovascular grave ou instavel ha risco
de hipotensdo. Ndo existem estudos em mulheres gravidas ou a amamentar, desaconselhando-

se a sua utilizacio nestes grupos.®
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Ilvermectina

A ivermectina é um farmaco antiparasitario com propriedades anti-inflamatorias e a
sua aplicacdo topica é o tratamento mais recentemente aprovado, pela Infarmed e FDA, na RPP.
A sua ligacao aos canais de cloro revestidos por glutamato em seres invertebrados mostrou-se
um mecanismo eficaz na diminui¢do do nimero de colonias do D. folliculorum, enquanto os
seus efeitos anti-inflamatorios se devem a inibicdo da via do NF-kB que, consequentemente,
impede a libertagdo de citoquinas inflamatorias.®6%6466.68

A aplicacdo diaria de ivermectina a 1% em creme mostrou-se eficaz no tratamento
das lesdes inflamatorias da RPP, com melhoria concomitante do eritema. Num estudo recente’®
em particular, a ivermectina apresentou uma eficacia superior ao metronidazol no tratamento
da RPP, além de menor incidéncia de efeitos secundarios. E considerada segura e bem tolerada,

sendo os seus efeitos secundarios mais comuns o ardor, prurido e xerodermia.’®8°

Sulfacetamida de sédio combinada com enxofre

O enxofre possuiu atividade queratolitica, antifingica e antibacteriana, enquanto a
sulfacetamida é uma sulfonamida com propriedades bacteriostaticas.® Apesar de se
desconhecer o seu exato mecanismo de agdo, observou-se que a combinacdo dos dois farmacos
tinha propriedades sinérgicas ndo so no tratamento da rosacea, como da acne. Formulagdes de
sulfacetamida de sodio 10% e enxofre a 5%, quer em mascara, solugdes ou espuma sdo
moderadamente eficazes no tratamento das lesdes inflamatorias e eritema na roséacea.®8.-83
Constitui uma opcéo terapéutica na RPP, em monoterapia ou em combinacdo, dependendo da
gravidade clinica.

Contudo, devido ao seu potencial irritativo, a0 mau odor do enxofre e a escassez de
estudos, esta formulagio néo ¢ frequentemente utilizada.®*8? Pode ter uma utilidade acrescida

na presenca concomitante de eczema seborreico, frequentemente associado & rosacea.®’
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Outros topicos

Apesar de alguns macrolidos em formulagdes topicas, nomeadamente a eritromicina
e 0s seus analogos (clindamicina e azitromicina) ndo serem recomendadas para o tratamento
das lesdes inflamatorias na RPP, sdo por vezes utilizados, tirando partido da sua atividade anti-
inflamatdria extrinseca, Util na diminuicdo do eritema e das lesdes inflamatdrias.®

O peroxido de benzoilo (PB) parece ser eficaz na diminuigéo das les6es inflamatérias
e pustulosas da RPP.8* Nalguns doentes existe, contudo, alguma intolerancia a sua aplicagao,
induzindo com frequéncia prurido, ardor e descoloragdo do cabelo e pecas de roupa. Neste
momento, encontra-se em estudo a utilizacdo de PB a 1% e a 5% encapsulado em microcapsulas
de silica, que se tem demonstrado eficaz e bem tolerado, devido a protecdo epidérmica adicional
fornecida pela encapsulagio.®®

A permetrina € um antiparasitario cujos beneficios no tratamento da rosacea ndo
estdo ainda estabelecidos. Num estudo® o creme de permetrina a 5% demonstrou uma eficécia
idéntica ao metronidazol a 0,75% na diminuicdo do eritema e papulas, mas sem efeito sobre
pustulas, telangiectasias ou alteracdes fimatosas. Assim, tendo em conta estes trabalhos, pode
estar indicada quando o eritema e as papulas sio as queixas dominantes.®’

Os inibidores da calcineurina que inibem a ativacao dos linfécitos T e a producéo de
interleucina-2. Em particular o pimecrolimus e o tacrolimus foram propostos para o tratamento
da rosacea. Contudo, a sua eficacia ndo esta definitivamente estabelecida.®’

Existem evidéncias que o pimecrolimus em creme a 1% ¢ eficaz no tratamento do
eritema e das lesdes inflamatorias,®’ e que a sua eficacia é semelhante a do metronidazol em
creme a 1%.%8 Contudo, além do efeito do pimecrolimus nio se manter apds a sua
descontinuacdo, existem relatos que tanto este como o tacrolimus tém a capacidade de induzir

uma erupcao rosaciforme.®
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Alguns produtos botanicos ou ingredientes naturais, pelas suas propriedades anti-
inflamatorias, sdo propostos para utilizagdo em pacientes com rosacea.’ Em especifico, a
aplicacdo tdpica de extrato de Quassia amara e de compostos a base de &cido hialurénico de
baixo peso molecular demonstraram-se eficazes e bem tolerados em doentes com RET e

RRP.90.91

Tratamento sistémico

Tetraciclinas

Estes farmacos, sobretudo a doxiciclina e a minociclina, sdo a principal terapéutica
sistémica de primeira linha na rosacea. Os seus efeitos anti-inflamatoérios advém da inibicdo de
varias MMPs, da reducdo da quantidade e atividade da KLK5 (e consequente reducdo da
producdo de LL-37), da inibicao do éxido nitrico e dos seus efeitos vasodilatadores, da reducao
da quantidade de ROS e da diminuic&o do infiltrado neutrofilico.®

Recentemente, a utilizacdo de antibidticos sistémicos na rosacea tem sido colocada
em causa devido ao risco de efeitos adversos. De forma a prevenir esta situacdo, sugeriu-se a
utilizacdo de doses submicrobianas que mantivessem a sua eficacia anti-inflamatdria.

Varios estudos demonstraram a eficicia da administracdo de doses diarias de 40 mg
de doxiciclina na RPP.% A sua eficacia foi comparavel a obtida com a utilizagéo diaria de 100
mg e a taxa de efeitos secundarios significativamente menor.% Desta forma, a doxiciclina, na
sua dose de 40 mg, € o Unico tratamento aprovado, quer pela Infarmed quer pela FDA, para o

tratamento da rosacea.®®
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Outros tratamentos sistémicos

Em doentes alérgicos as tetraciclinas ou que ndo toleram a fotossensibilidade ou
sintomas gastrointestinais causados por esses farmacos, a azitromicina é uma boa alternativa.
Este macrélido mostrou-se eficaz no tratamento da RET, RPP e RO, incluindo casos de doenca
refrataria. %%

O metronidazol na dose de 200 gr, duas vezes ao dia, apresentou boa eficacia na
diminuicdo das papulas e pustulas na RPP. Contudo, devido ao risco de neuropatias, convulsdes
e reacBes dissulfiram-like é raramente prescrito.’

A isotretinoina € um retinoide derivado da vitamina A com propriedades
seborreguladoras, anti-inflamatorias, imunomodeladoras e antineoplésicas.® O seu uso tem sido
advogado para 0s casos graves de rosacea, independentemente do subtipo.®® Devido a sua
capacidade para reduzir o tamanho das glandulas sebaceas, é o Unico tratamento médico com
eficacia sobre as fazes precoces da RF.%% Num estudo de grandes dimensdes®’ a administracio
de 100 mg de doxiciclina foi comparada com a administracdo de diferentes doses de
isotretinoina (0.1 mg/Kg, 0.3mg/Kg e 0.5 mg/kg) em doentes por um periodo minimo de trés
meses. Observou-se que, 0 grupo de doentes que estavam a receber isotretinoina numa dose
diaria de 0,3mg/Kg era o que apresentava melhor indice de eficacia-tolerancia, comparavel aos
resultados encontrados nos grupos sob doxiciclina. Uma microdose diaria e continua de 0,025
mg/Kg de isotretinoina demonstrou-se promissora no tratamento da RPP refrataria.%

A combinagcao de isotretinoina oral com tratamentos laser pode ser benéfica.® Porém,
foi demonstrada uma relagdo entre a administracdo de isotretinoina e uma maior fragilidade e
sensibilidade cutaneas.®®° Por este motivo, antes de iniciar o tratamento, deve-se aconselhar o
doente a evitar situacfes que possam predispor a trauma cutaneo como, por exemplo, exposi¢do

a temperaturas extremas (jacuzzis, saunas, ski).®
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Tratamento cirdrgico

Atualmente existem varios tratamentos que utilizam a emissdo de raios laser (a luz
emitida tém apenas um comprimento de onda) ou a emissdo de luz (varios comprimentos de
onda, desfasados). A sua utilizacdo permitiu um tratamento efetivo do eritema, das
telangiectasias e de alteracGes fimatosas, manifestacdes clinicas de dificil abordagem por outras
medidas terapéuticas.5®

O laser pulsado de contraste (PDL) é utilizado no tratamento do eritema e
telangiectasias na rosacea. Historicamente, o PDL tradicional emitia pulsos curtos com um
comprimento de onda de 577 nm que, apesar de eficazes, estavam associados a purpura pés-
inflamatoria.®®® Atualmente, sdo utilizados pulsos mais longos com comprimentos de onda de
585 ou 595 nm. A maior duracdo dos pulsos, associada a complexas técnicas de arrefecimento
cutaneo, diminui o dano colateral na epiderme e derme adjacentes, enquanto 0S novos
comprimentos de onda aumentaram a seletividade para os vasos superficiais cutaneos.®6:1%0
Além de uma significativa diminuicao da incidéncia de purpura e de outros efeitos indesejados
como a despigmentac3o,’®! a nova geragdo de PDLs é eficaz na diminuicdo do eritema e das
telangiectasias cutaneas.’®® Contudo, num pequeno estudo.’®® foi observado que o PDL
tradicional era mais eficaz no tratamento de telangiectasias de maiores dimensdes.

A luz intensa pulsada (IPL) na rosacea permite o tratamento do eritema e de grandes
areas de telangiectasias. Tem igualmente utilidade na prevencdo de episodios de
enrubescimento. Quando executada por um profissional experiente, permite obter excelentes
resultados em poucas sessfes e com uma incidéncia muito baixa de efeitos adversos que
incluem purpura, descamacio e hiperpigmentacdo pos-tratamento.’® Num estudo aleatdrio,
controlado,'® observou-se que a eficécia da IPL no tratamento do eritema e das telangiectasias

era comparavel a dos PDLs de nova geracéo.
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O laser potassio-titanio-fosfato (KTP) utiliza pulsos com um comprimento de 532
nm, que interagem com cromoforos superficiais e o tornam ideal para o tratamento de vasos
cutaneos superficiais e pequenas telangiectasias.®%1% Existem evidéncias que o KTP induz uma
significativa diminuicdo dos sinais e sintomas vasculares na rosacea, com menor tempo de
recuperacéo e incidéncia de parpura que o PDL, apesar da eficacia deste Gltimo ser superior.1%’
A utilizacdo do KTP deve ser reservada para individuos com fen6tipos mais claros, devido a
sua maior absorcdo pela melanina cutdnea que aumenta o risco de hiperpigmentacdo pés-
tratamento.%®

O laser Neodimio-YAG (Nd:YAG) apresenta igualmente alguma eficacia sobre o
eritema e telangiectasias, ainda que a sua utilizaco néo seja frequente.® Contudo, num pequeno
estudo,%®® observou-se boa tolerancia, seguranca e eficacia sobre lesdes inflamatorias,
sugerindo o seu potencial como tratamento na RPP.

O laser de CO2 (10,600 nm) e o laser Erbio:YAG (Er:YAG, 2,940 nm) sdo lasers
ablativos de primeira linha no tratamento da rinofima. Na maioria dos casos € possivel alcancar
6timos resultados com marcada melhoria na qualidade de vida dos doentes, especialmente
quando os dois sdo combinados.®¢1% Contudo, s&o possiveis algumas possiveis complicacoes
intraoperatdrias (hemorragia abundante com obstrucdo do campo de viséo cirdrgico) e efeitos
adversos pés-cirargicos (edema transitdrio, eritema, despigmentacdo, alteragdes texturais) que
podem comprometer o resultado estético final.® Num pequeno estudo,'® a utilizagdo da
eletrocoagulacdo em conjunto com o laser de CO2 demonstrou-se util no controlo da
hemorragia, com consequentes beneficios intra e pos-operatorios.

O novo laser Excel V é a combinagéo entre o laser KTP e 0 Nd:YAG. A juncéo entre
0 comprimento de onda utilizado no KTP (curto) e o utilizado no Nd:YAG (longo) permite
atingir zonas cutaneas superficiais e profundas, sendo o Excel V eficaz sobre o eritema,

hiperpigmentagéo, capilares superficiais danificados e grandes vasos profundos. Apos a
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absorcdo da energia emitida, 0s vasos sanguineos anormais séo selados e as lesdes pigmentadas

fragmentadas, sendo observada uma melhoria estética global.®

Tratamentos em fase de estudo

A tretinoina é um retinoide com potencial imunomodelador, que promove a
remodelacdo do tecido conjuntivo e a diminuicdo da atividade do TLR2.%” A sua aplicagdo
topica, em monoterapia ou combina¢do com outros tdpicos, mostrou-se eficaz na reducgédo do
eritema, das péapulas, das plstulas e das telangiectasias.!'! Contudo, si0 necessarios mais
estudos para averiguar os beneficios definitivos da aplicacdo topica de retinoides na rosacea.

A oximetazolina é um potente agonista dos recetores adrenérgicos a-1 e parcial
agonista dos recetores a-2. A aplicacdo topica da sua solucdo nasal a 0,05% est& neste momento
na fase |11 de ensaio clinico para aprovagao como tratamento para a RET, tendo-se demostrado
eficaz na reducéo do eritema.54112

A terapia fotodindmica é um tratamento utilizado em varias doencas dermatoldgicas,
com eficicia demonstrada. Consiste na aplicacdo tdpica de agentes fotossensitivos e posterior
exposicao a luz vermelha ou azul. Este processo estimula a formacdo de ROS, mas desconhece-
se 0 exato mecanismo de acdo que resulta na melhoria estética do doente.®® Num pequeno
estudo*® constituido por doentes com diferentes subtipos de rosacea, observou-se uma
substancial melhoria em 82,3% dos individuos ap0s terapia fotodindmica, com a utilizacao de
aminolevulinato de metilo e exposicéo a luz vermelha. Foi bem tolerado, sendo o efeito adverso
mais comum a irritacdo cuténea transitoria local.

As prostaglandinas intervém na resposta inflamatoria, induzindo vasodilatacdo. A
utilizacdo dos seus antagonistas foi sugerida como possivel tratamento para a rosacea. Um
estudo!'* analisou os efeitos do laropiprant (antagonista dos recetores do subtipo 1 da

prostaglandina D2) sobre a RET. Contudo, ndo se observaram beneficios com a sua utilizag&o.
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Foi evidenciado um sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado destes
doentes,!*® cujo tratamento se demonstrou eficaz sobre as manifestacdes clinicas da roséacea.
Desta forma, a utilizacdo de probioticos pode ser benéfica na manutencdo de uma flora intestinal
equilibrada e, consequentemente, na rosacea.

O apremilast ¢ um inibidor oral das fosfodiesterases, com propriedades
imunomoduladoras, tanto sobre vias pro-inflamatorias como anti-inflamatérias. Um estudo, 16
que analisou o seu efeito sobre doentes com rosacea, demonstrou que a sua administracao foi
bem tolerada e eficaz na reducédo do eritema, sugerindo a sua possivel utilidade no tratamento
da RET. Contudo, sdo necessarios mais estudos para avaliar definitivamente a sua eficacia e

seguranga.
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Conclusao

A rosacea € uma doenca cutanea inflamatdria cronica e, se ndo adequadamente
tratada, progressiva. E mais comum em mulheres caucasianas de meia-idade, mas estudos
recentes indicam que é subdiagnosticada em individuos ndo-caucasianos, criangas e idosos,
pelo que no futuro devem ser realizados estudos epidemiolGgicos que se centrem nestes grupos.

O seu diagnostico é clinico e a classificacdo baseia-se ha combinag&o entre os sinais
e 0s sintomas que o doente apresenta no momento da observacdo meédica. O sistema de
classificacdo desenvolvido pela NRS, em 2002, mantém-se 0 mais utilizado e divide a doenca
em quatro subtipos (RET, PRR, RO, RF) e uma variante (RG). Contudo, existem casos de
rosacea que ndo estdo incluidas nesta classificagdo. Em particular, a rosacea pediatrica e a
rosacea periférica (a primeira devido ao grupo etario atingido e a segunda devido a localizacéo
extrafacial das lesdes) sdo condigdes frequentemente subdiagnosticadas e, por consequéncia,
inadequadamente tratadas. Uma opc¢éo para combater esta tendéncia, seria a reformulacéo pela
NRS do seu sistema de classificacdo, incluindo novas variantes. Este novo sistema seria Util,
tanto para a inclusédo de formas menos frequentes da doenca que necessitam de tratamentos
semelhantes, como para a excluséo de outras situacdes que ndo partilham qualquer relagdo com
a rosacea e necessitam de tratamentos distintos (como a rosacea induzida por esteroides e a
roséacea induzida por farmacos).

A etiologia e 0s mecanismos responsaveis pela cronicidade ndo sdo ainda
conhecidos. Fortes evidéncias sugerem que a base etiologica da doenca é uma desregulacéo
imunologica, com consequente producdo excessiva de moléculas pro-inflamatorias,
nomeadamente a LL-37, que induz um permanente estado de inflamacdo. Contudo, esta nao
age isoladamente. Observou-se gque existe um complexo conjunto de mecanismos e fatores que
interagem entre si e sdo responsaveis pelo aparecimento das manifestacfes clinicas e pela

progressao da doenca, por manterem o estado de inflamagdo com mecanismos de feedback
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positivo. Apesar de ndo se conhecer os processos que dao origem a disfuncdo imunoldgica,
existem varios estudos que demonstram a existéncia de uma suscetibilidade individual com um
importante componente genético. Dado que o futuro da medicina aparenta ser a epigenética, €
importante investir na identificacdo dos genes especificos envolvidos nesta patologia, de forma
a possibilitar o seu tratamento definitivo e, possivelmente, indcuo no futuro.

Por outro lado, mesmo ndo existindo uma cura definitiva, é possivel controlar
satisfatoriamente a doenca com os tratamentos disponiveis. O tratamento depende do quadro
clinico, pelo que diferentes manifestacdes com diferentes graus de gravidade necessitam de
diferentes tratamentos. Nos casos de doenca ligeira, o tratamento topico é geralmente suficiente,
enquanto em casos moderados a graves a combinagdo com tratamento sistémico parece ser (til
para atingir a remissao clinica. Para o tratamento definitivo de alguns dos estigmas da doenca
(telangiectasias) ou de subtipos que ndo respondem a terapéutica médica (RF), estdo disponiveis
varios tratamentos & base de emissdes laser ou de luz. Estes tém demonstrado excelentes
resultados a curto e médio prazo e, atualmente, associam-se a uma taxa de efeitos adversos
negligencidvel se a triagem dos doentes for adequada. Para além dos tratamentos
farmacoldgicos e cirdrgicos, os produtos botanicos e ingredientes naturais parecem ser bons
complementos ou, em alguns casos, possiveis alternativas ao tratamento farmacoldgico.
Todavia, sdo necessarios mais estudos para confirmar a sua eficacia a longo-prazo. Evitar a
exposicédo a fatores desencadeantes e o adequado cuidado da pele sdo fundamentais para obter
e manter a remissdo clinica. Em especial, a utilizacdo diaria de protetor solar com alto indice
de protecdo e de largo espectro é importante, tendo em conta que, apesar de ndo se conhecer
exatamente o papel da radiacdo UV na rosacea, sabe-se que esta induz fotoenvelhecimento e
producéo de ROS, efeitos que sdo ampliados na pele destes doentes. Devido ao subdiagnostico

da RO, a instituicdo de consultas de oftalmologia de rotina poderia ser igualmente benéfica.
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