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RESUMO  

 
A rosácea é considerada uma lesão do tecido cutâneo com a presença de 
infiltrado inflamatório e dependendo do grau apresentado também apresenta um 
infiltrado bacteriano, onde é possível observar pústulas nas regiões afetadas. 
Apesar de acometer ambos os sexos, a rosácea é predominante no sexo 
feminino, geralmente em mulheres de fototipos mais baixos e com relação a 
idade a prevalência é maior após os 35 anos. A maioria das pessoas afetadas 
sofrem com os sinais que a alteração apresenta pois ainda não há cura para tal 
disfunção apenas controle e que muitas vezes podem gerar transtornos maiores 
devido a agressividade ao organismo. Os tratamentos encontrados que mais são 
utilizados hoje são divididos basicamente em duas classes de medicamentos - os 
antibióticos e corticoides, ambos promovem efeitos colaterais altos e em alguns 
casos o uso concomitante pode desencadear resistência como é o caso do 
antibiótico. A toxina botulínica também já é utilizada de forma isolada para tentar 
controlar os sintomas da rosácea, porém existe a necessidade de novos 
protocolos que sejam mais efetivos e duradouros no que se diz respeito aos 
sinais que a rosácea apresenta. O objetivo principal dessa pesquisa, é 
desenvolver um protocolo para controle dos sintomas da rosácea com a utilização 
da toxina botulínica A em associação ao anti-inflamatório, a luteolina. O protocolo 
consiste em hiperdiluir a toxina botulínica A, com 4 ml e adicionar 2 ml durante a 
diluição da luteolina, tendo ao fim uma solução (soro + toxina botulínica A + 
Luteolina) de 6 ml, a aplicação será realizada de forma intradérmica em todas as 
regiões afetadas, cada ponto será infiltrado de 1 a 2 unidades da solução. Os 
resultados, foram significativos ao controle dos sinais e sintomas da rosácea e a 
média da durabilidade foi de 90 dias, sendo então superior ao protocolo já 
existente que é apenas a aplicação de toxina botulínica do tipo A.   
 
Palavras-chave: Rosácea, pápulas, pústulas, antibióticos, corticoides, toxina 
botulínica, luteolina e controle.  

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 
Rosacea is considered a lesion of the skin tissue with the presence of 
inflammatory infiltrate and depending on the degree presented it also presents a 
bacterial infiltrate, where it is possible to observe pustules in the affected regions. 
Despite affecting both sexes, rosacea is predominant in females, generally in 
women of lower phototypes and with respect to age, the prevalence is higher after 
35 years of age. Most of the affected people suffer from the signs that the 
alteration presents because there is still no cure for such dysfunction, only control 
and which can often generate major disorders due to aggression to the organism. 
The treatments found that are most used today are basically divided into 2 classes 
of drugs - antibiotics and corticosteroids, both promote high side effects and, in 
some cases, concomitant use can trigger resistance as is the case with the 
antibiotic. Botulinum toxin is also used in isolation to try to control rosacea 
symptoms, but there is a need for new protocols that are more effective and long-
lasting with regard to the signs that rosacea presents. The main objective of this 
dissertation is to develop a protocol for the control of rosacea symptoms with the 
use of botulinum toxin A in association with anti-inflammatory drugs, in this case, 
luteolin. The protocol consists of hyperdiluting the botulinum toxin A, with 4 ml and 
adding 2 ml during the dilution of luteolin, having at the end a solution (serum + 
botulinum toxin A + Luteolin) of 6 ml, the application will be performed 
intradermally in all the affected regions, each point will be infiltrated from 1 to 2 
units of the solution. The results were significant in controlling the signs and 
symptoms of rosacea and the average durability was 90 days, being then superior 
to the existing protocol, which is only the application of type A botulinum toxin. 
 
Keywords: Rosacea, papules, pustules, antibiotics, corticosteroids, botulinum 
toxin, luteolin and control. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O tecido cutâneo muitas vezes é acometido por alterações que levam a lesões 

mais sérias no tecido, é possível citar como exemplo, a rosácea. (BARCAUI, E.O. 

et al. 2015) 

A rosácea é caracterizada como uma disfunção cutânea crônica com a 

presença de um infiltrado inflamatório e muitas vezes microbiano, os principais 

sinais observados são eritema, telangiectasia, pápulas e pústulas. (WILKIN, J. 

2004; KIM, J. 2014; OKHOVAT, J. 2014). 

Com o passar do tempo as crises que eram de forma aleatória começam a 

ser cada vez mais frequentes, desse momento em diante os sintomas ficam mais 

intensos geralmente com a presença de microrganismos. Com um 

comprometimento maior da rosácea não há regressão espontânea dos sinais e 

sintomas, sendo então necessário a intervenção medicamentosa para melhora do 

quadro clínico. (WILKIN, J. 2004; KIM, J. 2014; LANOUE, J. 2015; TWO, A. 2015) 

A rosácea é considerada uma alteração de meia idade, já que é mais 

comum acometer indivíduos acima dos 30 anos, em maior índice o sexo feminino. 

A rosácea é uma disfunção que os tratamentos são de forma paliativa, pois ainda 

não há uma cura para regressão permanente dos sinais. Os tratamentos mais 

comuns é a administração de fármacos como, os antibióticos, corticoides, 

vasoconstritores e até mesmo o uso da isotretinoína (KIM, J. 2014; OKHOVAT, J. 

2014). 

Porém, o uso desses fármacos podem desencadear efeitos colaterais 

sérios ao organismo humano de forma sistêmica, portanto a busca por 

tratamentos alternativos tem crescido cada vez mais, dente esses protocolos, é 

possível dar ênfase na aplicação da toxina botulínica do tipo A (TBA), estudos 

comprovam sua eficácia como, um componente neurogênico associado à 

disfunção vascular e atividade sebácea, controlando dessa forma as 

manifestações clínicas que envolvem a rosácea. (DAYAN, SH. 2012). 

Uma possível associação da toxina botulínica A com um anti-inflamatório 

pode aumentar a regressão e durabilidade dos sinais e sintomas da rosácea 

como por exemplo, a luteolina. (COUTINHO, MAS. 2009). 

Dessa forma, o objetivo dessa dissertação consiste em desenvolver um 

protocolo para controle dos sinais e sintomas da rosácea com a utilização da 



 
 

toxina botulínica A associada a luteolina como diluente da mesma. O estudo 

busca diminuir as manifestações clínicas que envolvem a rosácea como 

hiperemia e pústulas inflamatórias, diminuindo consequentemente o uso de 

drogas que possam trazer malefícios à saúde do portador de tal disfunção, como 

antibióticos, corticoides e outras substâncias.  

A dissertação está divida em dois capítulos. O capítulo 1 é um artigo de de 

Tratamentos utilizados para o controle dos 

sinais e sintomas na rosácea: Uma revisão de literatura

realizar uma pesquisa bibliográfica acerca de estudos que investigaram 

tratamentos existentes para o controle dos sinais e sintomas da rosácea, bem 

como analisar os possíveis prejuízos que alguns tratamentos podem causar ao 

organismo dos indivíduos acometidos por tal disfunção. O capítulo 2 apresenta o 

artigo referente à pesquisa experimental, no qual tem como título 

desenvolvimento de um protocolo com a utilização da toxina botulínica tipo A 

associada a luteolina no controle dos sintomas relacionados à rosácea com o 

objetivo de avaliar a eficácia na aplicação da toxina botulínica A em associação a 

luteolina para controle da hiperemia na rosácea, avaliar também a eficácia na 

aplicação da toxina botulínica A em associação a luteolina para controle de 

pápulas e pústulas na rosácea e por fim investigar os efeitos da luteolina no 

processo inflamatório presente na rosácea. O capítulo 1 foi publicado na revista 

Research, Society and Development, por isso está formatado nas normas da 

mesma. O capitulo 2 está formatado nas normas da revista Body Image onde 

será submetido posteriormente, segue normas em anexo.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

2. CONTEXTUALIZAÇÃO TEÓRICA  

 

O tecido cutâneo é dividido em 3 grandes grupos  epiderme, derme e 

hipoderme, cada camada com suas funções para o organismo humano. Muitas 

vezes é acometido por alterações que levam a lesões mais sérias no tecido, é 

possível citar como exemplo, a rosácea. (BARCAUI, E.O. et al. 2015) 

A rosácea é caracterizada como uma disfunção cutânea crônica com a 

presença de um infiltrado inflamatório e muitas vezes microbiano, podendo se 

manifestar em várias regiões, porém as regiões mais comuns são as áreas 

centro-faciais. De acordo com pesquisadores o paciente pode apresentar apenas 

um sinal/sintoma ou dependendo do grau de comprometimento vários 

sinais/sintomas. (WILKIN, J. 2004; KIM, J. 2014; OKHOVAT, J. 2014). 

Os sintomas geralmente estão ligados as alterações vasculares, no início o 

sinal mais comum são crises de eritema de forma súbita, também conhecida 

como flushing, que podem ser desencadeadas por vários fatores como, bebidas 

alcoólicas, alimentos picantes, alterações emocionais, como o estresse. No início 

as crises são esporádicas, com um curto período de duração, regredindo 

facilmente e totalmente, um evento funcional, onde ocorre o aumento do fluxo 

sanguíneo de forma mais abrupta, mas que se normaliza logo em seguida. 

(WILKIN, J. 2004; KIM, J. 2014; LANOUE, J. 2015; TWO, A. 2015) 

Com o passar do tempo é possível observar que esses eventos 

esporádicos começam a ser cada vez mais frequentes, iniciando um processo de 

angiogênesse, ou seja, proliferação de vasos sanguíneos, o que clinicamente é 

conhecido como telangiectasias. Desse momento em diante os sintomas ficam 

mais intensos e é possível notar a presença de inflamação e microrganismos, 

como o Demodex folliculorum  e o Staphylococcus epidermidis os sinais e 

sintomas que constatam a progressão da rosácea é o aparecimento de pápulas, 

pústulas e muitas vezes edema (exsudato) nas regiões afetadas, nesse caso não 

há regressão espontânea sendo necessária a intervenção medicamentosa para 

melhora do quadro clínico. Porém, é importante salientar que o tratamento é 

paliativo, já que a rosácea ainda não possui nenhum tratamento curativo. 

(WILKIN, J. 2004; KIM, J. 2014; LANOUE, J. 2015; TWO, A. 2015) 

A disfunção acomete em maior proporção o grupo de mulheres, entre 30 e 

50 anos de idade, e em menores proporções na adolescência e velhice. As 



 
 

pessoas com pele clara (fototipo de classificação Fitzpatrick I e II) têm maiores 

propensões de desenvolver a disfunção cutânea, enquanto os asiáticos, africanos 

e americanos são menos afetados, deduzindo que pode haver um componente 

genético (KIM, J. 2014; OKHOVAT, J. 2014). Porém, alguns estudos já indicam 

um aumento da doença no sexo masculino. Um estudo alemão identificou, um 

aumento na incidência da disfunção entre os homens, uma possível explicação 

seria pelo fato de o diagnóstico no sexo masculino ocorrer de forma tardia, no 

entanto com o aumento pela busca da beleza e autoestima os diagnósticos estão 

sendo realizados de forma mais precoce, aumentando o índice da doença no 

grupo masculino (AUGUSTIN, M. 2011). 

Umas das principais teorias descritas e aceitas pelos pesquisadores é a 

desregulação do sistema imunológico. Em um organismo saudável é sabido que 

o sistema imune é uma das mais importantes barreiras de defesa contra agentes 

desconhecidos e com potencial alto de agressão, seja externo ou interno. Com 

secreção mediada pelos queratinócitos e outras células, como glândulas écrinas 

e sebóticas, um dos mecanismos envolvidos em tal sistema utilizam mediadores 

organismo contra agentes infecciosos, para que essa ativação ocorra de forma 

satisfatória um pró-

mais importantes no organismo humano são divididos em duas categorias  as -

defensinas e as catelicidinas (CRAMP) (DUMAN, N. 2014; MELNIK, B. 2016). 

Entre as duas categorias citadas a CRAMP apresenta uma maior 

importância para a rosácea, pois grandes quantidades da mesma foram 

encontradas em pacientes acometidos da patologia em questão (KIM, J. 2014).  

A clivagem para ativação da CRAMP é mediada por enzimas classificadas 

como proteases da serina, dentre as quais é possível destacar a calicreína KLK5, 

que a partir do momento de sua ativação passa a ser denominada catelecidina 

LL-37, esse mediador por sua vez está ligado de forma direta ao estímulo da 

cascata de inflamação, através da liberação de citocinas, quimiocinas e o fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), estimulando por sua vez a angiogênese 

desencadeando alterações teciduais de forma lesiva ao organismo. Na rosácea 

as duas formas enzimáticas foram encontradas com níveis aumentados, o que 

leva a um entendimento de uma resposta anormal do sistema imune inato ligado 

a fisiopatologia da rosácea. Para o aumento dos níveis da CRAMP duas vias 



 
 

podem ser ativadas, destacando uma delas que é dependente do estresse do 

retículo endoplasmático (SRE), um sinalizador de origem lipídica é responsável 

pelo aumento na produção de CRAMP  a esfingosina-1-fosfato. O SRE na 

rosácea é induzido através dos fatores desencadeantes, como excesso no 

consumo de álcool, temperaturas elevadas, alimentos muito condimentados e a 

radiação UV sem devida proteção, explicando o fato desses gatilhos 

influenciarem no desequilíbrio do sistema imunológico, tendo como consequência 

uma progressão da patologia (ABRAM, K. 2010; STEINHOFF, M. 2013; MELNIK, 

B. 2016). 

A CRAMP está diretamente ligada ao KLK5, que por sua vez tem seu 

aumento correlacionado aos receptores transmembrânicos que compõe o 

sistema imune inato, dando destaque ao TRL2   

metaloproteínas da matriz, com maior especificidade nas MMP-2 e MMP-9, 

responsáveis pela síntese e liberação de KLK5 e também com ação pró-

inflamatória que agem como facilitador para a deterioração da barreira cutânea. 

No entanto, não é possível definir com precisão a participação de todos esses 

processos na etiopatogenia da rosácea (DEL ROSSO, J. 2012; REINHOLZ, M. 

2012; KIM, J. 2014; OKHOVAT, J. 2014; TWO, A. 2014). 

Considerando o infiltrado inflamatório presente na rosácea é possível 

destacar alguns subtipos celulares, como os linfócitos T e mastócitos, porém já é 

comprovado a presença de outras variações celulares dependendo do grau da 

patologia apresentada. Os mastócitos apresentam na fisiopatologia da rosácea 

uma ação direta na mediação da inflamação com as manifestações clínicas. 

Ficando então explicito a participação das células e da CRAMP no aumento e 

progressão da patologia (DEL ROSSO, J. 2012; TWO, A. 2014; BUHL, T. 2015).  

Outros fatores de suma importância na etipatologia da rosácea são o 

desequilibro vascular presente e a desregulação da barreira cutânea. Uma das 

manifestações clínicas mais comum na rosácea é a vasodilatação de forma 

exacerbada dos vasos sanguíneos cutâneos mais superficiais da face. A 

explicação de tal desequilíbrio pode estar associada ao aumento na quantidade 

de VEGF, responsável pelo aumento da angiogênese, mas também por 

alterações como aparecimento das telangiectasias, aumento do pH, o aumento 

da permeabilidade capilar, causando uma desidratação nas regiões afetadas. 

Esse conjunto de alterações contribuem para a diminuição na barreira protetora, 



 
 

tornando a região cutânea susceptível a agentes agressores, e eventos de maior 

irritação da pele. (DEL ROSSO, J. 2012) 

Microrganismos considerados agentes infecciosos estão diretamente 

ligados e etipatogenia da disfunção. Os mais frequentes encontrados nas regiões 

afetadas são  Demodex folliculorum, Helicobacter pylori, Bacillus oleronius e o 

Staphylococcus epidermidis. Destacando dois deles, o S. epidermidis, encontrado 

em grande quantidade na região cutânea do organismo humano, sendo 

responsável pela proteção contra entrada de agentes patogênicos. É sugerido 

então que na rosácea uma anormalidade afete tais microrganismos inibindo sua 

capacidade de proteção e contribuindo para a síntese de ativos que influenciam 

na ativação do sistema imune e da cascata inflamatória, ativando 

consequentemente a KLK5 e a CRAMP. Outro microrganismo em destaque é o 

D. folliculorum classificado com um ácaro se encontra nas glândulas sebáceas da 

região facial, em indivíduos portadores da rosácea esse ácaro está presente em 

maior número, podendo ser plicado pela ligação direta da patologia com as 

hiperplasia das glândulas sebáceas (TWO, A. 2015).  

 

2.1.1 Classificação 

É observado na rosácea uma variedade de formas nas manifestações 

clínicas, sendo então subdividas em primárias e secundárias. Incluindo nos sinais 

e sintomas primários eritema transitório, eritema persistente, pápulas 

eritematosas e telangiectasias. Já nas manifestações secundárias é possível 

encontrar placas eritematosas, edema facial, aparência desidratada, sensação de 

ardência e comprometimento ocular, como prurido, ardor e inflamação (WILKIN, 

J, 2004). 

Para a realização do diagnóstico da rosácea é observado apenas as 

manifestações de forma clínica, os testes laboratoriais ainda são escassos para 

auxiliar no diagnóstico (WEINKLE, A. 2015).  

 

2.1.2 Tratamento  

A rosácea ainda não possui um tratamento curativo, as terapias 

disponíveis atuam no controle dos sinais e sintomas, melhorando as 

manifestações clínicas. Alguns hábitos na rotina diária do portador devem ser 

seguidos, como a utilização do protetor solar com proteção contra as radiações 



 
 

UVB, que é determinado pelo FPS - fator de proteção solar e também agir como 

uma barreira contra a radiação UVA, determinado pelo PPD - Persistent Pigment 

Darkening. A higienização e hidratação da pele também precisam fazer parte da 

rotina diária, utilizando-se produtos hipoalergênicos e com pH adequado 

(LANOUE, J. 2015; TWO, A. 2015).  

 No que diz respeito aos antibióticos os mais utilizados, são a família das 

ciclinas, como a tetraciclina e os macrolídeos, como a claritromicina, azitromicina 

e a eritromicina. O tratamento sistêmico com os antibióticos parece exigir uma 

administração a longo prazo para manter a remissão, reduzindo assim a 

migração de leucócitos e a fagocitose, porém muitos efeitos colaterais foram 

detectados, assim como resistência aos medicamentos, é possível citar como 

principais efeitos colaterais as lesões hepáticas e eventos no trato 

gastrointestinal. (KORTING, H. C., & SCHOLLMANN, C., 2009; SCHALLER et al., 

2017) 

Outros fármacos muito utilizados para o controle dos sinais e sintomas da 

rosácea são a Brimonidina e a isotretinoína. A Brimonidina é um ativo classificado 

como um antiglaucomatoso, um agonista do receptor adrenérgico -2 atuando 

como um vasoconstritor. No entanto, seu uso deve ser realizado com muita 

precaução, principalmente em pacientes que apresentem depressão, insuficiência 

arterial, coronário ou cerebral, hipotensão ortostática, doença cardiovascular em 

geral, pois aumenta o risco de ocorrer um agravamento no quadro de 

insuficiência vascular em portadores de tais patologias. A isotretinoína por sua 

vez, é administrada em casos mais graves da rosácea, casos onde as glândulas 

sebáceas estão comprometidas, sendo então necessário um atrofia das mesmas, 

o fármaco é utilizado para tal finalidade, porém os reações adversas podem 

causar transtornos à saúde do paciente como, ressecamento de regiões como 

lábios, olhos, pele, em mulheres até mesmo região íntima, pode causar também 

sangramentos nasais, alterações hepáticas e aumento considerável do colesterol 

e triglicerídeos, colocando em dúvida a utilização da mesma no grupo de 

medicamentos prescritos para controle da rosácea. (KORTING, H. C., & 

SCHOLLMANN, C., 2009; SCHALLER et al., 2017) 

Como os efeitos colaterais com os tratamentos tradicionais muitas vezes 

causam consequências sérias ao organismo humano, a busca por tratamentos 

alternativos tem crescido cada vez mais, dente esses protocolos, a toxina 



 
 

botulínica do tipo A (TBA). tem sido utilizada para controle dos eventos da 

rosácea.  A toxina botulínica A, é um tipo de neurotoxina produzida pela bactéria 

Clostridium botulinum. Relatos envolvendo a toxina botulínica iniciaram no século 

XVIII, onde estava associada a mortes na Alemanha, os pacientes apresentavam 

midríase e paralisia muscular progressiva, o que levou a suspeita das mortes por 

envenenamento após o consumo de linguiças de sangue (CHEN, S. 2012; 

DAYAN, SH. 2012; BLOOM, BS. 2015). 

Em meados de 1822, pesquisadores se mostraram interessados no uso da 

toxina botulínica com finalidade terapêutica, realizando aplicações para 

hipercontração muscular e hipersalivação por exemplo, pois estudos 

demonstravam bloqueio neuromuscular autonômico e periférico. Na década de 70 

Alan Scott, utilizou a toxina na região ocular para correção do estrabismo, sendo 

consolidado a partir de então a utilização terapêutica com a aplicação da toxina 

botulínica do tipo A. Outra área da saúde onde a utilização da toxina aparece de 

forma promissora é a saúde estética que teve início apenas na década de 90, 

quando foi observado uma melhora das rugas faciais em pacientes que utilizavam 

a toxina para tratar espasmos hemifaciais (CHEN, S. 2012; DAYAN, SH. 2012; 

BLOOM, BS. 2015). 

O microrganismo responsável pela produção da neurotoxina é o 

Clostridium botulinum de origem bacteriana anaeróbica, é um bacilo gram-

positivo, formador de esporos e que pode ser encontrado no solo, águas doces e 

salgada. A Neurotoxina é composta por 8 sorotipos distinto  A, B, Cb, C2, D, E, 

F, G, a utilização na área da saúde é feita com a toxina botulínica do tipo A, pois 

dentre todos os sorotipos é considerada a mais potente. É constituída por 2 

cadeias, uma pesada (HC) de 100kDa e uma leve (LC) de 50kDa, a união entre 

as duas é feita por pontes dissulfídicas (CHEN, S. 2012; DAYAN, SH. 2012; 

BLOOM, BS. 2015). 

A ação da toxina Botulínica ocorre através da clivagem de três proteínas 

que compõem a complexo SNARE (solube NSF attachment receptor), inibindo a 

liberação da acetilcolina. Nas disfunções cutâneas como a rosácea, a toxina 

botulínica A ainda vem sendo estudada, estudos revelam que o bloqueio dos 

receptores pré-sinápticos de acetilcolina tem promovido uma regressão na 

vascularização excessiva das regiões acometidas pela patologia, pois é sabido 

que o neuromediador tem uma ação direta na vasodilatação cutânea. Nos 



 
 

subtipos II e III da rosácea a ação da toxina tem outro papel fundamental, a 

atuação nas glândulas sebáceas, pois as glândulas também dependem da 

acetilcolina para ter sua produção de sebo ativada, com a inibição na liberação do 

neuromediador, ocorre uma atrofia das glândulas diminuindo sua ação. Para 

portadores da Rosácea isso é de extrema valia, já que o tratamento é apenas o 

controle dos sinais e sintomas, diminuindo ao máximo os efeitos sistêmicos para 

o organismo (CHEN, S. 2012; DAYAN, SH. 2012; BLOOM, BS. 2015; PARK, KY. 

2015). 

A luteolina é um flavonoide que possui ação antinflamatória, antioxidantes 

e propriedades antitumorais. Os flavonoides são classificados como metabólitos 

secundários dos vegetais, sendo um dos grupos mais ricos de produtos naturais 

descritos. Estão presentes em frutas, verduras, legumes e seus derivados. A 

luteolina em específico é classificada como um bioflavonoide cítrico. Sua ação 

anti-inflamatória está ligada a redução da fatores pró-inflamatórios, como é o 

caso das citocinas e quimiocinas. Os flavonoides, exercem de uma forma mais 

específica a inibição da síntese do fator de necrose tumoral TNF- , as enzimas 

fosfolipases, as COXs 1 e 2 e as metaloproteinases da matriz (MMPs), 

diminuindo significativamente as células inflamatórias no endotélio vascular 

(COUTINHO, MAS. 2009; CHAMUSCA, FV. 2012; OLIVEIRA, RG. 2014). 

Na rosácea a luteolina pode agir de forma benéfica, reduzindo os níveis de 

inflamação das regiões afetadas, sem causar efeitos colaterais sistêmicos, já que 

a administração será de forma injetável na camada intradérmica, diretamente nos 

locais que contenham as manifestações clínicas.  

A associação da toxina botulínica A com a luteolina para o controle nos 

sinais e sintomas da Rosácea pode contribuir de forma significativa, reduzindo os 

riscos de reações sistêmicas podendo ser de grande valia para os profissionais 

da área da saúde, como uma alternativa terapêutica segura e efetiva.  

Uma possível associação da toxina botulínica A com agentes inibidores da 

inflamação pode potencializar os efeitos na disfunção em questão, como por 

exemplo, a Luteolina que é um flavonoide com ação antioxidante e anti-

inflamatória. (COUTINHO, MAS. 2009). 
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Resumo 
A rosácea é uma patologia inflamatória crônica, que atua de forma progressiva, ou seja, o quadro 
clínico tende a se agravar com o passar do tempo e com ausência do devido controle terapêutico. 
Pode ser considerada uma síndrome. Sua etiopatogenia tem como base questões multifatoriais, 
sendo desencadeada por diversos mecanismos. A rosácea ainda não possui um tratamento curativo e 
as terapias disponíveis, como antibióticos, corticoides e alguns procedimentos alternativos, atuam 
no controle dos sinais e sintomas, melhorando as manifestações clínicas. Assim, o objetivo deste 
trabalho foi analisar, por meio de um levantamento bibliográfico, os tratamentos existentes para os 
sinais e sintomas da rosácea, bem como os possíveis prejuízos que alguns tratamentos podem causar 
ao organismo dos indivíduos por ela acometidos. Para fundamentar o presente artigo, foram 
selecionados 39 artigos, datados de 2004 a 2019 nas bases de dados Surgical and Cosmetic 
Dermatology, Lilacs, PubMed, Scielo e Google acadêmico. Observou-se que os tratamentos mais 
tradicionais, como o uso de antibióticos, corticoides e vasoconstritor, podem causar danos ao 
organismo de forma sistêmica, a exemplo de lesões hepáticas, eventos no trato gastrointestinal e 
agravamento no quadro de insuficiência vascular. Desta forma os tratamentos alternativos, entre os 
quais a aplicação toxina botulínica do tipo A possuem um futuro promissor, pois promovem uma 
resposta satisfatória e com índice de efeitos colaterais muito baixos em comparação aos tratamentos 
já utilizados.  

Palavras-chave: Dermatologia; Toxina botulínica tipo A; Rosácea; Antibacterianos; 
Corticosteroides 

 

Abstract  
Rosacea is a chronic inflammatory pathology that acts in a progressive manner, that is, the clinical 
condition tends to worsen over time and with the absence of due therapeutic control. It can be 



 
 

considered a syndrome. Its etiopathogenesis is based on multifactorial issues, being triggered by 
several mechanisms. Rosacea does not yet have a curative treatment and the available therapies, 
such as antibiotics, corticosteroids and some alternative procedures, work to control signs and 
symptoms, improving clinical manifestations. Thus, the objective of this work was to analyze, 
through a bibliographic survey, the existing treatments for the signs and symptoms of rosacea, as 
well as the possible damages that some treatments can cause to the organism of the individuals 
affected by it. To support this article, 39 articles were selected, dated from 2004 to 2019 in the 
Surgical and Cosmetic Dermatology, Lilacs, PubMed, Scielo and Google academic databases. It 
was observed that more traditional treatments, such as the use of antibiotics, corticosteroids and 
brimonidine, can cause systemic damage to the organism, such as liver damage, events in the 
gastrointestinal tract and worsening of vascular insufficiency. Thus, alternative treatments, 
including the application of botulinum toxin type A, have a promising future, as they promote a 
satisfactory response and have a very low side effect index in comparison to the treatments already 
used. 
Keywords: Dermatology; Botulinum toxin type A; Rosacea; Anti-bacterial agents; Adrenal cortex 
hormones 
 
Resumen  
La rosácea es una patología inflamatoria crónica que actúa de forma progresiva, es decir, el cuadro 
clínico tiende a empeorar con el tiempo y ante la ausencia del debido control terapéutico. Puede 
considerarse un síndrome. Su etiopatogenia se basa en cuestiones multifactoriales, desencadenadas 
por varios mecanismos. La rosácea aún no cuenta con un tratamiento curativo y las terapias 
disponibles, como antibióticos, corticoides y algunos procedimientos alternativos, funcionan para 
controlar los signos y síntomas, mejorando las manifestaciones clínicas. Así, el objetivo de este 
trabajo fue analizar, mediante un relevamiento bibliográfico, los tratamientos existentes para los 
signos y síntomas de la rosácea, así como los posibles daños que algunos tratamientos pueden 
ocasionar al organismo de los individuos afectados por ella. Para sustentar este artículo se 
seleccionaron 39 artículos, fechados de 2004 a 2019 en las bases de datos académicas de 
Dermatología quirúrgica y cosmética, Lilacs, PubMed, Scielo y Google. Se observó que los 
tratamientos más tradicionales, como el uso de antibióticos, corticoides y brimonidina, pueden 
causar daño sistémico al organismo, como daño hepático, eventos en el tracto gastrointestinal y 
agravamiento de la insuficiencia vascular. Así, los tratamientos alternativos, incluida la aplicación 
de toxina botulínica tipo A, tienen un futuro prometedor, ya que promueven una respuesta 
satisfactoria y tienen un índice de efectos secundarios muy bajo en comparación con los 
tratamientos ya utilizados. 
Palabras clave: Dermatología; Toxina Botulínica tipo A; Rosácea; Antibacterianos; 
Corticoesteroides 

 

1. Introdução 

A rosácea é uma doença vascular da pele, cuja causa é inflamatória e crônica, apresentando vários 

sintomas clínicos. Inicialmente é caracterizada por pele avermelhada e calor desagradável, causado pela 

inflamação dos folículos capilares e vasos sanguíneos (Crawford, Pelle, & James, 2004; Moustafa, F., 

Hopkinson, D., Huang, K. E., & Feldman, S., 2015). 

A doença afeta cerca de 10% da população, sendo possível observar uma maior incidência em 

indivíduos de pele mais clara, do sexo feminino, com maior propensão na faixa etária de 30 a 60 anos e 

predominando a área convexa da face. Com base em estudos retrospectivos, as taxas atuais variam entre 

1,3% e 2,1%, provavelmente devido ao fato de que somente os pacientes com sintomas mais graves da 

doença são incluídos, subnotificando a maioria dos pacientes com sintomas leves (C. R. Antonio, J. R. 

Antonio, Trídico, & Fernandes, 2017; Tan, J., & Berg, M., 2013; Steinhoff, Schmelz, & Schauber, 2016). 

A etiologia é desconhecida, ocorrem reações vasculares aumentadas, causando o desenvolvimento 

de eritema. Inicialmente apresenta sinais mais brandos que com o passar dos anos sem os devidos cuidados 

tornam-se mais persistentes e progressivos comprometendo a saúde e bem-estar do portador. A 

fisiopatologia é multifatorial e ainda não é totalmente compreendida (Crawford et al., 2004; Tan, J., & Berg, 



 
 
M., 2013; Di Matteo, M. C, 2019). 

Atualmente não há cura e o tratamento busca diminuir os sintomas clínicos e interromper ou 

retardar a progressão da doença, tornando o diagnóstico precoce importante para isso. Por não haver causa 

específica, o tratamento é abrangente e pode ser de ação local e sistêmica, visando reduzir a inflamação da 

pele e aliviar a vermelhidão local. Em algumas situações a região nasal pode apresentar bolhas, edema ou 

textura granulosa, devido ao processo infiltrativo. Nestes casos há evidências de intervenção cirúrgica, sendo 

que a incidência no sexo masculino é mais alta do que no sexo feminino (Crawford et al., 2004; Di Matteo, 

M. C, 2019). 

Desta forma, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão bibliográfica dos tratamentos 

existentes para o controle dos sinais e sintomas da rosácea, bem como analisar os possíveis prejuízos que 

alguns tratamentos podem causar ao organismo dos indivíduos acometidos por tal disfunção.  

 

2. Metodologia 

Para a realização desse trabalho, foi realizado um levantamento bibliográfico qualitativo (Pereira, et 

al. 2018). Os artigos e trabalhos para sua execução foram encontrados nas bases de dados Surgical and 

Cosmetic Dermatology, Lilacs, PubMed, Scielo e Google acadêmico. 

considerados artigos publicados em revistas científicas (artigos originais, revisões sistemáticas, relatos de 

experiências, ensaios teóricos, reflexões), obras lançadas entre os anos de 2000 a 2020, em inglês e 

português. 

Foram encontrados no total 130 artigos com base nos descritores e palavras chaves, após a leitura 

foram selecionados para a execução da pesquisa um total de 39 artigos, o critério de exclusão foram artigos 

fora do período selecionado e artigos que não continham as informações de relevância com o título e com os 

objetivos do presente artigo. 

 

3. Resultados e Discussão  

Com base nos descritores e palavras-chaves, foram encontradas 130 publicações, das quais, após 

leitura, selecionou-se 39 para compor este trabalho, por apresentarem informações relevantes e atenderem 

aos objetivos propostos. As publicações foram organizadas no Quadro 1, de acordo com seu ano de 

publicação e o conteúdo abordado em cada trabalho, como fisiopatologia, epidemiologia, tratamentos e 

prejuízos desencadeados aos indivíduos com o uso de medicamentos com ação sistêmica e local.   

 

Quadro 1 Compilação da pesquisa

AUTORES TÍTULO ANO OBJETIVO CONCLUSÃO 

Abram, K.  
Silm, H. 
Maaroos, H. I. 
Oona, M. 

Risk factors 
associated 
with rosacea 

2010 

O objetivo do presente estudo 
é avaliar vários fatores de 
risco suspeitos de forma 
coincidente. 

A rosácea está principalmente associada 
à predisposição familiar. Não há 
associação entre infecção por 
Helicobacter pylori e rosácea no estudo 
atual. 
 



 
 

Augustin, M. 
Herberger, K. 
Hintzen, S. 
Heigel, H. 
Franzke, N. 
Schäfer, I. 

Prevalence of 
skin lesions 
and need for 
treatment in a 
cohort of 90 
880 workers 

2011 

Determinação da prevalência 
de lesões de pele e da 
necessidade de cuidados com 
base em exames 
dermatológicos em adultos 
trabalhadores na Alemanha 

Lesões dermatológicas e doenças 
requerem um maior esclarecimento, 
pois são frequentes 20-30% da 
população Alemã e indicam alta 
demanda de tratamento na população 
adulta. 
 

Awosika, O.
Oussedik, E. 

Genetic 
predisposition 
to rosacea 

2018 

Apresentar os possíveis 
mecanismos moleculares da 
rosácea com base em estudos 
clínicos e laboratoriais 
recentes. 
 

É necessária uma melhor compreensão 
dos mecanismos moleculares da 
rosácea, pois dessa forma existirá uma 
maior compreensão das complexas 
ligações em sua fisiopatologia. Assim, 
poderá fornecer uma ponte para opções 
de tratamento mais direcionadas e 
individualizadas aos pacientes com 
rosácea. 
 

Buhl, T.  
Sulk, M.  
Nowak, P. 
Buddenkotte, J. 
McDonald,  
I. Aubert, J. 
Carlavan, I. 
Déret, S.  
Reiniche, P.  
Rivier, M.  
Steinhoff, M.  
Voegel, J. J. 

Molecular 
and 
morphologica
l 
characterizati
on of 
inflammatory 
infiltrate in 
rosacea 
reveals 
activation of 
Th1/Th17 
pathways 

2015 

Caracterizar o infiltrado 
inflamatório das três rosáceas 
cutâneas subtipos de forma 
abrangente. 
 

Em conclusão, o estudo mostrou 
envolvimento significativo de o sistema 
imunológico em todos os subtipos de 
rosácea, caracterizando até mesmo a 
ETR como uma doença crônica com 
significativa inflamação. A resposta da 
célula T é dominada por um Th1 / Th17- 
resposta imune polarizada, foi 
verificado a correlação dos perfis de 
expressão aprimorados e coloração para 
assinatura citocinas incluindo IFN-
IL-17. Expressão de quimiocina padrões 
também suportam a polarização Th1 / 
Th17 da célula T resposta e 
recrutamento, bem como ativação, de 
macrófagos ou neutrófilos, que já está 
presente na ETR e atinge um máximo 
em PPR 
 

Chamusca, F. 
V. 
Reis, S. R. A. 
Lemaire, D. 
Medrado, A. P 

Mediadores 
do efeito 
sistêmico do 
processo 
inflamatório e 
terapias 
fotobiomodul
adoras: uma 
revisão de 
literatura 

2012 

Documentar e descrever os 
efeitos sistêmicos 
desencadeados pelo processo 
inflamatório, 
contextualizando-o no âmbito 
da cicatrização de ferimentos.  
 
 

O laser parece estabilizar a resposta 
inflamatória e acelerar os eventos 
iniciais da inflamação, possibilitando o 
rápido estabelecimento dos fenômenos 
proliferativos no tecido lesado. 
 

Crawford, G. 
H. 
Pelle, M. T. 
James, W. D. 

Rosacea: I. 
Etiology, 
pathogenesis, 
and subtype 
classification 

2004 

Revisar a literatura atual 
sobre rosácea, com ênfase no 
novo sistema de classificação 
e nas principais teorias 
patogênicas. 
 

 
Como teorizamos que a patogênese da 
rosácea varia com o subtipo fenotípico, 
enfatizamos a importância de critérios 
claramente definidos e inclusão do 
subtipo em estudos futuros. Além disso, 
as populações de controle devem ser 
devidamente combinadas em termos de 
fatores conhecidos por influenciar o 
fenótipo da rosácea, como idade, sexo e 
exposição cumulativa ao sol. 
Certamente, muito mais perguntas do 



 
 

que essas permanecem. Espera-se que a 
curiosidade tenha sido estimulada, a 
necessidade de pesquisas contínuas 
destacada e o progresso em 
compreender esta condição comum e 
importante virá em seguida. 
 

Cribier, B. 

Rosacea 
under the 
microscope: 
characteristic 
histological 
findings 

2013 

Discutir as combinações 
específicas de características 
histológicas altamente 
sugestivas de rosácea. 
 

A conclusão é que há uma alta taxa de 
Demodex transporte em todos os 
subtipos clínicos de rosácea. Como o 
ácaro está presente em > 60% da 
rosácea, ele pode ter um papel na 
estimulação da inflamação por meio de 
suas bactérias ou proteínas residentes da 
degradação bacteriana. É possível que 
as anormalidades vasculares da rosácea, 
principalmente nos capilares, sejam uma 
forma de fotodano. A associação entre 
alterações vasculares e inflamação 
permanece obscura, mas a identificação 
de mecanismos pró-inflamatórios da 
imunidade inata na rosácea pode ajudar 
a explicar a formação de telangiectasia 
na forma papulo-pustular da doença. O 
infiltrado inflamatório contém 
principalmente células T, 
principalmente linfócitos CD4 +. 
Células plasmáticas e eosinófilos não 
são incomuns, sugerindo uma reação 
infecciosa. 5 Esses marcadores 
histológicos da rosácea podem ser 
bastante úteis para realizar e excluir um 
diagnóstico. 
 
 

Del Rosso, J. 
Q. 

Advances in 
understanding 
and managing 
rosacea: part 
1: connecting 
the dots 
between 
pathophysiolo
gical 
mechanisms 
and common 
clinical 
features of 
rosacea with 
emphasis on 
vascular 
changes and 
facial 
erythema. 

2012 

Ênfase na correlação de 
características clínicas e 
alterações fisiopatológicas 
subjacentes nas apresentações 
mais comuns de rosácea 
encontradas pelo clínico. 
 

Concluiu-se que os mecanismos 
patogênicos são modulados pelas 
terapias disponíveis, e outros 
permanecem como alvos para o 
desenvolvimento de novos agentes ou 
modalidades terapêuticas. 
 

Di Matteo, M. 
C. 
Stefano, P. C. 
Cirio, A. 
López, B. 

Rosácea 
oculocutánea 
en un niño 

2019 

Avaliar através do estudo de 
caso de um menino de 1 ano 
de idade com rosácea ocular e 
cutânea que desenvolveu 
opacidades corneanas e 

No caso apresentado, a pouca idade do 
paciente e a falta de outras 
manifestações cutâneas, como rubor e 
telangiectasias, atrasaram o diagnóstico. 
Deve-se levar em consideração que, na 



 
 

Centeno, M. 
Bocian, M. 
Cervini, A. B.

deficiência visual. 
 

presença de rosácea cutânea, a avaliação 
é essencial, incluindo a oftalmologia por 
se tratar da rosácea ocular.
 
 

Draelos, Z. D. 
Elewski, B.
Staedtler, G. 
Havlickova, B. 

Azelaic acid 
foam 15% in 
the treatment 
of 
papulopustula
r rosacea: a 
randomized, 
double-blind, 
vehicle-
controlled 
study 

2013 

Avaliar a eficácia e segurança 
de uma nova formulação de 
espuma de ácido azelaico 
(AzA) a 15% de concentração 
em comparação com o 
veículo sozinho em pacientes 
com rosácea papulopustular 
(PPR). 
 

Os resultados indicaram que a nova 
formulação de espuma de AzA é eficaz 
e bem tolerada em uma população de 
pacientes com PPR. Embora nenhuma 
formulação única seja apropriada para 
todos os pacientes, o desenvolvimento 
de uma nova formulação de espuma, 
além de outros veículos disponíveis, 
oferece opções aos pacientes e permite 
que os profissionais de saúde 
correspondam às necessidades, bem 
como às preferências de pacientes 
individuais e tipos de pele com 
modalidades de entrega adequadas 

Duman, N. 
Ersoy Evans, S. 
Atakan, N. 

Rosacea and 
cardiovascula
r risk factors: 
a case control 
study 

2014 

Investigar o risco de doença 
cardiovascular (DCV) em 
pacientes com rosácea. 
 

Pacientes com rosácea podem ter um 
alto risco de DCV. Como tal, 
recomenda-se um acompanhamento 
rigoroso dos pacientes com rosácea 
devido ao aumento do risco de DCV. O 
mecanismo subjacente a este risco 
aumentado é desconhecido, e estudos 
adicionais randomizados e controlados 
são necessários para esclarecimento. 
 

Feldman, S. R. 
Huang, W. W. 
Huynh, T. T. 

Current drug 
therapies for 
rosacea: a 
chronic 
vascular and 
inflammatory 
skin disease 

2014 

Discutir a evolução da 
fisiopatologia da rosácea, os 
fatores envolvidos na 
promoção das anormalidades 
vasculares e inflamatórias 
crônicas observadas na 
rosácea e as terapias 
medicamentosas disponíveis 
para a doença
 

A rosácea é uma doença inflamatória e 
vascular crônica da pele. Embora a 
fisiopatologia da rosácea ainda seja 
pouco compreendida, fatores 
subjacentes que desempenham um papel 
na patogênese da rosácea foram 
identificados. Fatores que promovem 
anormalidades vasculares e 
inflamatórias crônicas afetam a 
fisiopatologia em evolução da rosácea. 
Portanto, compreender o papel dos 
fatores que desencadeiam o início dos 
sintomas da rosácea e agravar a 
condição é crucial no tratamento desta 
doença de pele. 
 

Fowler Jr, J. 
Jackson, M.
Moore, A. 
Jarratt, M. 
Jones, T. 
Meadows, K. 
Steinhoff, M. 
Rudisill, D. 
Leoni, M. 

Efficacy and 
safety of 
once-daily 
topical 
brimonidine 
tartrate gel 
0.5% for the 
treatment of 
moderate to 
severe facial 
erythema of 
rosacea: 
results of two 

2013 

Avaliar a eficácia e segurança 
do gel tópico de tartarato de 
brimonidina a0,5% para o 
tratamento do eritema da 
rosácea.  
 

O gel tópico de tartarato de brimonidina 
0,5% foi significativamente mais eficaz 
do que o gel veículo ao longo de 12 
horas nos dias 1, 15 e 29, com diferença 
significativa observada tão cedo quanto 
30 minutos após a primeira aplicação no 
dia 1 (todos p<0,001). Não foram 
observados taquifilaxia, rebote ou 
agravamento de outros sinais de doença. 
A incidência ligeiramente maior de 
eventos adversos foi observada para o 
tratamento em relação ao veículo; no 
entanto, a maioria dos eventos adversos 



 
 

randomized, 
double-blind, 
and vehicle-
controlled 
pivotal 
studies 

foram dermatológicos, leves e de 
natureza transitória. 

 

Kim, J. Y.
Kim, Y. J. 
Lim, B. J. 
Sohn, H. J. 
Shin, D. 
Oh, S. H. 

Increased 
expression of 
cathelicidin 
by direct 
activation of 
protease-
activated 
receptor 2: 
possible 
implications 
on the 
pathogenesis 
of rosacea 

2014 

Determinar a relação entre a 
expressão da protéase do tipo 
2 (PAR-2) e catelicidina na 
rosácea e testar o efeito da 
ativação direta de PAR-2 na 
expressão de catelicidina em 
queratinócitos. 
 

O PAR-2 pode participar na patogênese 
da rosácea por meio da ativação da 
catelicidina LL-37, um mediador das 
respostas imunes inatas na pele. 
 

Korting, H. C. 
Schöllmann, C. 

Current 
topical and 
systemic 
approaches to 
treatment of 
rosacea 

2009 

Avaliar os regimes 
terapêuticos mais comumente 
usados e mais estabelecidos 
nos sinais e sintomas da 
rosácea.  
 

Existe uma série de opções de terapia 
tópica e sistêmica para a rosácea, 
especialmente para o subtipo 
papulopustular. Muitas dessas opções já 
existem há décadas. No entanto, 
evidências suficientes com relação à 
eficácia e tolerabilidade existem apenas 
para alguns dos ingredientes 
farmacológicos ativos e tratamentos 
usados. 

Lanoue, J. 
Goldenberg, G. 

Therapies to 
improve the 
cosmetic 
symptoms of 
rosacea 

2015 

Revisar os tratamentos 
cosméticos existentes e 
emergentes para a rosácea, 
incluindo medicamentos 
tópicos, terapias 
farmacológicas sistêmicas, 
modalidades à base de luz e 
intervenções procedimentais, 
e avaliar sua capacidade de 
melhorar os sintomas 
cosméticos da rosácea. 
 

Embora avanços recentes em 
farmacologia e a tecnologia a laser 
tenha fornecido aos médicos 
modalidades de tratamento novas e 
eficazes para rosácea, permanece uma 
doença mal compreendida sem uma 
cura definitiva. O impacto negativo da 
rosácea na qualidade de vida dos 
pacientes pode ser substancial, mas a 
gestão eficaz dos sintomas cosméticos 
pode minimizar esses efeitos deletérios. 
A terapia deveria ser individualizada e 
direcionada ao tratamento dos sintomas 
que mais incomodam o paciente.  Além 
disso, o tratamento eficaz 
frequentemente exigirá uma 
combinação de modalidades ou terapias 
sequenciais
para alcançar resultados cosméticos 
ideais. 
 
 

Marques, R. Z. 
Moran, D. K. 
S. 
Speyer, C. 
Azevedo, L. C. 
Cohen, S. 

Tratamento 
de rosácea 
com duas 
faixas de 
comprimento 
de onda de 
luz intensa 

2016

Avaliar a melhora clínica e 
dermatoscópica do eritema 
facial e rubor, e o 
clareamento dos vasos à 
dermatoscopia após o uso de 
luz intensa pulsada.  
 

Até o momento nenhum tratamento 
mostrou-se completo para a rosácea 
telangiectásica. Este estudo demonstrou 
que o tratamento com luz intensa 
pulsada utilizando a tecnologia dual 
band é eficaz no tratamento da rosácea.  
 



 
 

pulsada num 
mesmo 
disparo

 

Melnik, B. C. 

Rosacea: the 
blessing of 
the Celts an 
approach to 
pathogenesis 
through 
translational 
research 

2016 

Apresentar um novo e 
unificador conceito de 
patogênese da rosácea com 
foco no aumento da 
responsividade ao estresse do 
retículo endoplasmático (ER), 
que é mediado por meio de 
esfingosina-1-fosfato 
aprimorado (S1P) na qual 
indica uma das sinalizações 
na pele com rosácea. 
 

A evidência translacional apresentada 
lança uma nova luz na patogênese da 
rosácea induzida pelo estresse por ER. 
Este conceito unificador explica a 
patologia molecular de rosácea, a 
atividade promotora de doenças dos 
gatilhos clínicos da rosácea e a 
contração correspondente de 
medicamentos anti-rosácea. 

Moore, A. 
Kempers, S. 
Murakawa, G. 
Weiss, J. 
Tauscher, A. 
Swinyer, L. 
Liu, H. 
Leoni, M. 

Long-term 
safety and 
efficacy of 
once-daily 
topical 
brimonidine 
tartrate gel 
0.5% for the 
treatment of 
moderate to 
severe facial 
erythema of 
rosacea: 
results of a 1-
year open-
label study 

2014 

Avaliar a segurança e eficácia 
do gel de brimonidina (BT) 
tópico 0,5% quando o 
medicamento é aplicado uma 
vez ao dia por até 12 meses, 
nos pacientes acometidos 
pela rosácea. 
 

Os resultados demonstraram que o gel 
BT tópico 0,5% proporcionou eficácia 
significativamente maior e um início de 
ação mais rápido em comparação com o 
gel veículo, com um bom perfil de 
segurança geral, para pacientes com 
eritema moderado a severo na rosácea.   

 
 

Moustafa, F. 
Hopkinson, D.
Huang, K. E.
Feldman, S. 

Prevalence of 
rosacea in 
community 
settings 

2015 

Avaliar a prevalência da 
rosácea em ambientes 
comunitários, como 
shopping, o Departamento de 
Veículos Motorizados e 
mercearia 
 
 

Com base na observação direta de 
indivíduos em ambientes comunitários, 
a rosácea é mais comum do que relatado 
anteriormente nos Estados Unidos.  
Ao sugerir que a prevalência da rosácea 
é subestimada nas comunidades dos 
Estados Unidos, este estudo foi 
importante para criar uma base para a 
qual outro trabalho pode ser feito e 
assim avaliar melhor a prevalência desta 
condição entre as comunidades. Como a 
rosácea é uma doença crônica e 
progressiva, uma melhor compreensão 
pode criar consciência, levando os 
pacientes a um tratamento mais rápido e 
melhores resultados.
 
 

Okhovat, J. P. 
Armstrong, A. 

Updates in 
rosacea: 
epidemiology
, risk factors, 
and 
management 
strategies 

2014 

Discutir as atualizações na 
epidemiologia, fatores de 
risco e estratégias de manejo 
para rosácea 
 

A rosácea continua sendo uma doença 
inflamatória crônica da pele comum. 
Pesquisas em andamento tentam 
compreender a patogênese e os fatores 
de risco da rosácea. Exposição à 
radiação UV, desregulação neuro-
humoral imunológica e agentes 
infecciosos, como Demodex têm sido 
implicados na patogênese e exacerbação 



 
 

da rosácea. Tratamentos incluindo 
antibióticos tópicos e sistêmicos, ácido 

- 2 agonistas 
forneceram aos pacientes opções 
terapêuticas crescentes. Mais pesquisas 
são necessárias para elucidar os 
mecanismos específicos subjacentes a 
esta doença de pele comum, mas pouco 
compreendida. 

 

Reinholz, M. 
Ruzicka, T. 
Schauber, J. 

Cathelicidin 
LL-37: an 
antimicrobial 
peptide with a 
role in 
inflammatory 
skin disease 

2012 

Delinear as evidências atuais 
sobre o papel da catelicidina 
LL-37 na patogênese das 
doenças inflamatórias da pele 
 

Catelicidina LL-37 é um AMP (peptídeo 
antimicrobiano) importante encontrado 
em pele. O AMP está envolvido na 
patogênese de doenças inflamatórias 
crônicas da pele. À medida que os 
mecanismos regulatórios do gene da 
catelicidina e do processamento de 
peptídeos ocorrem, surgem estratégias 
mais claras para influenciar os 
processos inflamatórios. Além disso, as 
terapias estabelecidas, como 
medicamentos tópicos e tratamentos 
sistêmicos para rosácea ou psoríase 
podem mediar seus efeitos por meio de 
seu impacto na catelicidina. 
 

Schaller, M. 
Almeida, L. M. 
Bewley, A. 
Cribier, B. 
Dlova, N. C. 
Kautz, G. 
Mannis, M. 
Oon, H. H. 
Rajagopalan, 
M. 
Steinhoff, M. 
Troielli, P. 
Webster, P. 
Wu, G. Y. 
van Zuuren, E. 
Tan, J. 
Thiboutot, D. 

Rosacea 
treatment 
update: 
recommendat
ions from the 
global 
ROSacea 
COnsensus 
(ROSCO) 
panel 

2017 

Incorporar as melhores 
evidências de tratamento 
atuais com experiência 
clínica de um painel 
internacional de especialistas 
e estabelecer consenso para 
melhorar os resultados para 
pacientes com rosácea 
 

O diagnóstico e o tratamento da rosácea 
devem ser baseados na apresentação 
clínica. O consenso foi alcançado para 
apoiar esta abordagem para estratégias 
de tratamento da rosácea, com a 
utilização de antibióticos orais.  

 

Steinhoff, M. 
Schauber, J. 
Leyden, J. J. 

New insights 
into rosacea 
pathophysiolo
gy: a review 
of recent 
findings 

2013 

Discutir algumas das 
descobertas recentes e 
construir hipóteses 
unificadoras para uma 
compreensão moderna da 
fisiopatologia da rosácea. 

 
 

Mais trabalhos precisam ser feitos para 
entender a complexa rede desregulada 
de células e mediadores dacrosácea. A 
pesquisa atual com foco nas causas 
subjacentes da rosácea aponta para uma 
predisposição genética e certos fatores 
desencadeantes que ajudam a 
estabelecer o sintoma de rubor, a 
manifestação clínica inicial usual da 
rosácea. Pesquisas futuras precisam 
abordar a comunicação entre o sistema 
nervoso da pele e o sistema imunológico 
inato (em relação à ativação e inibição), 
e o controle da ativação dos 
fibroblastos, bem como as 



 
 

consequências da ativação dos 
queratinócitos.  

 

Steinhoff, M. 
Schmelz, M. 
Schauber, J. 

Facial 
erythema of 
rosacea-
aetiology, 
different 
pathophysiolo
gies and 
treatment 
options 

2016 

Discutir as causas potenciais, 
as diferentes fisiopatologias e 
as opções de tratamento 
atuais para atender às 
necessidades médicas não 
atendidas de pacientes com 
eritema facial de rosácea. 
 

Embora as causas precisas dos 
diferentes subtipos de eritema em 
pacientes com rosácea e suas 
patofisiologias ainda sejam um tópico 
de investigação e possam variar entre os 
pacientes, os achados mais consistentes 
em pacientes com rosácea são 
anormalidade vascular e eritema facial. 
A adição bem-vinda de tartarato de 
brimonidina ao arsenal de tratamentos 
para rosácea pode oferecer alívio dos 
sintomas de eritema facial. Estudos 
recentes de longo prazo mostraram que 
o gel tópico de brimonidina 0,33% é 
seguro, bem tolerado e eficaz para o 
tratamento de eritema transitório e 
persistente em pacientes com rosácea. 
Estudos futuros precisarão demonstrar 
eficácia adicional para eritema facial 
(não associado a pápula ou pústula), que 
pode ser observado em todos os 
subtipos de rosácea. 
 

Tan, J. 
Berg, M. 

Rosacea: 
current state 
of 
epidemiology 

2013 

Fornecer uma perspectiva 
atualizada sobre o estado 
atual da epidemiologia da 
rosácea e sua distribuição e 
determinantes potenciais.  
 

Embora a prevalência de rosácea pareça 
ser maior em pessoas com fototipos 
mais claros, isso pode ser resultado de 
viés de notificação, visto que esses 
estudos foram realizados no norte da 
Europa. No geral, Exploração 
continuada de associações potenciais de 
rosácea com microrganismos, como 
Demodex, B oleronius, S epidermidis, e 
H pylori pode fornecer mais 
informações sobre a causa da imunidade 
inata regulação ascendente do sistema 
na rosácea.  
 
 

Trindade Neto, 
P. 
Rocha, K. B. F. 
Lima, J. B. D. 
Nunes, J. C. S. 
Silva, A. C. D. 

Rosácea 
granulomatos
a: relato de 
caso -enfoque 
terapêutico 

2006 

Relatar um caso de rosácea 
granulomatosa, em paciente 
do sexo masculino, 39 anos, 
tratado com limeciclina oral e 
metronidazol tópico. 
 

Baseados nesse estudo, os autores 
conduziram o tratamento do paciente 
em questão com a associação de 
antibiótico oral, limeciclina e 
metronidazol tópico até a melhora 
satisfatória do quadro clínico e, em 
seguida, mantiveram o uso isolado do 
gel de metronidazol, com remissão do 
quadro. 

  

 

Two, A. M. 
Del Rosso, J. 
Q. 

Kallikrein 5-
mediated 
inflammation 

2014 
Revisar a literatura que apoia 
o papel da calicreína 5 na 
fisiopatologia da rosácea. 

Os inibidores diretos e indiretos da 
calicreína tissular 5 (KLK5), incluindo 
AzA e doxiciclina, demonstraram 



 
 

in rosacea: 
clinically 
relevant 
correlations 
with acute 
and chronic 
manifestation
s in rosacea 
and how 
individual 
treatments 
may provide 
therapeutic 
benefit 

 suprimir tanto a fisiopatologia 
subjacente quanto as manifestações 
clínicas da rosácea. 
 
 

Two, A. M. 
Wu, W. 
Gallo, R. L. 
Hata, T. R. 

Rosacea: part 
I. 
Introduction, 
categorization
, histology, 
pathogenesis, 
and risk 
factors 

2015 

Descrever os diferentes 
subtipos de rosácea, 
incluindo os sintomas típicos 
e achados fenotípicos em 
cada um dos subtipos; 
descrever em detalhes a 
patogênese molecular por trás 
da rosácea, incluindo o papel 
dos microrganismos, o 
sistema imunológico inato e a 
desregulação neuronal; e 
compreender as 
comorbidades mais 
comumente vistas em 
pacientes com rosácea. 
 
 

Em conclusão, a rosácea é uma doença 
inflamatória crônica que afeta a pele 
principalmente da parte central da face. 
Quatro subtipos principais de rosácea 
são reconhecidos, todos geralmente 
diagnosticados clinicamente. Embora a 
causa da rosácea permaneça obscura, a 
desregulação dos sistemas imune inato e 
adaptativo e do sistema nervoso 
parecem contribuir para sua patogênese, 
levando à hipersensibilidade da pele em 
resposta a gatilhos ambientais comuns.  
 
 

Two, A. M. 
Wu, W. 
Gallo, R. L. 
Hata, T. R.

Rosacea: part 
II. Topical 
and systemic 
therapies in 
the treatment 
of rosacea 

2015 

Desenvolver um plano de 
tratamento para rosácea 
usando uma abordagem 
baseada em sintomas; 
descrever a eficácia, 
segurança e mecanismo de 
ação das terapias atuais da 
rosácea; e identificar 
tratamentos emergentes para 
rosácea.  
 

A educação do paciente, cuidados com a 
pele e tratamentos farmacológicos são 
todos os pilares de uma abordagem 
eficaz e abrangente manejo da rosácea. 
Com os avanços recentes na 
compreensão da patogênese da rosácea, 
mais oportunidades para intervenções 
terapêuticas estão sendo descobertas. 
Além dos efeitos anti-inflamatórios e 
antioxidantes dos medicamentos tópicos 
e sistêmicos atuais, novas terapias, 
como inibidores de serina protease e 
estabilizadores de mastócitos, também 
podem melhorar os sintomas da rosácea. 
A abordagem de novos tratamentos, 
com foco na educação do paciente e no 
cuidado da pele, pode permitir um 
melhor controle dos sintomas e uma 
melhor qualidade de vida para os 
indivíduos com rosácea. 
 

 

 

Weinkle, A. P. 
Doktor, V. 

Update on the 
management 

2015 
Descrever tratamentos 
atualmente disponíveis e 

A chave fundamental para o manejo 
bem-sucedido da rosácea é baseada na 



 
 

Emer, J. of rosacea estabelecer opiniões sobre 
terapias emergentes e 
combinadas
 

identificação do subtipo específico, 
compreendendo a gravidade da 
apresentação e tratamentos 
personalizados para melhor atender às 
expectativas do paciente. Pesquisa 
contínua em cosméticos e os aspectos 
médicos desta condição irão definir 
melhor os protocolos de tratamento que 
acabarão por refinar as atuais opções 
disponíveis para os pacientes.
 

Wilkin, J. 
Dahl, M. 
Detmar, M. 
Drake, L. 
Liang, M. H. 
Odom, R. 
Powell, F. 

Standard 
grading 
system for 
rosacea: 
report of the 
National 
Rosacea 
Society 
Expert 
Committee 
on the 
classification 
and staging of 
rosacea 

2004 

Este instrumento 
investigacional se destina a 
fornecer uma base para uma 
melhor compreensão da 
rosácea entre os profissionais 
e pesquisadores. 
Estabelecendo uma 
linguagem comum para 
comunicação facilitando o 
desenvolvimento da 
abordagem até o diagnóstico 
e tratamento.
 
 

Ao desenvolver um sistema de 
classificação padrão para rosácea, o 
comitê tentou projetar um sistema 
básico para processamento de exame de 
forma prática, útil e semelhantes aos 
exames usuais atualmente realizados na 
prática clínica. Para ajudar os médicos 
na avaliação de seus pacientes, o comitê 
desenvolveu um fluxograma de 
diagnóstico padrão. Sobrepostos a este 
sistema padrão básico, os pesquisadores 
são encorajados a estudar e explorar 
recursos além o mínimo, usando 
sistemas mais sensíveis e reproduzíveis 
e aplicando novas tecnologias e 
metodologias que podem promover 
ainda mais o conhecimento científico da 
rosácea. 

Antonio, C. R. 
Antonio, J. R. 
Trídico, L. A. 
Fernandes, T. 
É. 

Tratamento 
de rosácea 
com toxina 
botulínica 
 

2017 

Avaliar a ação da toxina 
botulínica no tratamento da 
rosácea persistente e 
refratária a diversos 
tratamentos clínicos 
 

A toxina botulínica tem se mostrado 
nova opção terapêutica para o 
tratamento de rosácea que trouxe 
satisfação e melhora na qualidade de 
vida da paciente do caso relatado 

Park, K. Y. 
Hyun, M. Y. 
Jeong, S. Y. 
Kim, B. J. 
Kim, M. N. 
Hong, C. K. 

Botulinum 
toxin for the 
treatment of 
refractory 
erythema and 
flushing of 
rosacea 

2015 

Relatar dois casos de eritema 
refratário e rubor da rosácea 
tratados com injeções 
intradérmicas de toxina 
botulínica. 
 

A injeção intradérmica de toxina 
botulínica pode ser um tratamento 
eficaz para eritema refratário e rubor da 
rosácea que merece um estudo mais 
aprofundado em uma população maior 
de pacientes.
 

Choi, J. E. 
Werbel, T. 
Wang, Z. 
Wu, C. C. 
Yaksh, T. L.
Di Nardo, A. 

Botulinum 
toxin blocks 
mast cells and 
prevents 
rosacea like 
inflammation 

2019 

Discutir o possível papel dos 
MCs (Mast Cells  
mastócitos) da pele durante o 
processo da rosácea, e uma 
perspectiva sobre sua inibição 
para o tratamento da rosácea. 
 

Conclui-se que os MCs podem ser 
importantes células imunes que 
conectam imunidade inata, nervos e 
vasos sanguíneos no desenvolvimento 
da rosácea, independentemente dos 
subtipos. Porém, a discussão desse 
mecanismo nas relações complexas é 
ampla e limitada sendo necessário então 
mais estudos.  
 

Couto, L. 
Ferreira, I. L. 
O. 
da Silveira, M. 
L. 
Steiner, D. 

Estudo 
prospectivo 
para 
tratamento do 
rubor da 
rosácea com 

2018 

 
Demonstrar o efeito da toxina 
botulínica na melhora do 
flushing e eritema, em 
pacientes com rosácea 
eritêmato-telangiectásica.  

Houve melhora dos sintomas e 
satisfação das pacientes, sendo um 
tratamento de fácil aplicação, com baixo 
índice de efeitos adversos e duração 
prolongada do resultado. 
 



 
 

toxina 
botulínica 
tipo A

 

Chen, S. 

Clinical uses 
of botulinum 
neurotoxins: 
current 
indications, 
limitations 
and future 
developments

2012 

Descrever o uso clínico atual 
de BoNTs (toxina botulínica) 
e os esforços para estender e 
otimizar ainda mais seu valor 
em intervenções terapêuticas, 
como a rosácea.
 

O futuro das BoNTs em aplicações 
médicas é brilhante, ainda mais 
pesquisas são necessárias para melhorar 
seus usos médicos. Uma das áreas mais 
importantes é testar o uso do BoNT 
recombinante como agente terapêutico, 
uma vez que a engenharia futura de 
novos BoNTs poderia ser construída 
sobre um BoNT recombinante.
 

Dayan, S. H. 
Pritzker, R. N. 
Arkins, J. P. 

A new 
treatment 
regimen for 
rosacea: 
onabotulinum
toxinA 

2012 

Analisar os efeitos da 
aplicação da 
onabotulinumtoxinA na 
rosácea. 

As aplicações com a 
onabotulinumtoxinA mostraram-se 
positivas e promissoras para controle 
dos sintomas da rosácea. 

Fonte: Os autores, 2021 

 

A rosácea é descrita por vários fatores, o mecanismo fisiopatológico do eritema persistente, por 

exemplo, é desconhecido, e não foi elucidado ainda sobre a duração e eficácia dos tratamentos sistêmicos a 

longo prazo para o controle do surto. Os medicamentos utilizados para controle da rosácea são administrados 

de forma paliativa e enquanto estão sendo utilizados os sintomas ficarão em remissão. No entanto, a 

possibilidade de ocorrer recidivas pode se manter por muitos anos, promovendo uma preocupação no que diz 

respeito a resistência a possíveis medicamentos e os danos cumulativos ao organismo quando utilizados de 

forma contínua. Tratamentos estéticos tópicos, como ácidos e fototerapia, podem produzir bons resultados 

clínicos, outro procedimento alternativo como a aplicação de toxina botulínica tem se mostrado muito 

promissor, porém existem poucas evidências científicas sobre seu mecanismo de ação, eficácia e 

durabilidade (C. R. Antonio et al., 2017). 

Os tratamentos podem ser de ação tópica e oral, os recursos tópicos mais utilizados são gel de 

metronidazol, brimonidina, ácido azelaico, nicotinamida, adaptaleno, ivermectina e antibióticos, já os mais 

utilizados na administração oral são: a ivermectina, isotretinoína, os antibióticos (claritromicina, tetraciclina, 

azitromicina e eritromicina) (Two, Wu, Gallo, & Hata, 2015a; Two, Wu, Gallo, & Hata, 2015b). 

Assim sendo, o critério final para a escolha de um tratamento é o benefício para a qualidade de vida 

do paciente. Em alguns casos é possível detectar uma baixa autoestima, podendo ser um gatilho para 

patologias mais graves como a depressão (Tan, J., & Berg, M., 2013; Feldman, Huang, & Huynh, 2014). 

A toxina botulínica é muito conhecida pelos especialistas em medicina estética e tem ganhado cada 

vez mais lugar nas instituições especializadas em dermatologia. Diversos congressos internacionais de 

dermatologia e de medicina estética tem mostrado pesquisas sobre o uso da toxina no tratamento da rosácea. 

Essa toxina age combatendo também a oleosidade da face e ajudando a mitigar a acne na rosácea. Também 

diminui inflamações, muito embora seu uso para essa finalidade ainda esteja em estudos, mas os resultados 

têm demonstrado serem positivos (Dayan, Pritzker, & Arkins, 2012).  

 

 



 
 

3.1 Rosácea 

A rosácea é uma doença vascular da pele, cuja causa é inflamatória e crônica, apresentando vários 

sintomas clínicos. No início é possível observar apenas o sinal de flushing, que corresponde às questões 

vasomotoras, porém os sintomas são proliferativos, apresentando telangiesctasias e foliculite e tendo muitas 

vezes associada a ação de microrganismos - o Demodex folliculorum (C. R. Antonio et al., 2017). 

Inicialmente é caracterizada pelo eritema e calor desagradável, causado pela inflamação dos 

folículos capilares e vasos sanguíneos. À medida que a doença progride, o rubor é acompanhado por uma 

vasos sanguíneos), além de uma crista vermelha e dolorosa chamada pápula. Sem tratamento, pode 

eventualmente causar o aparecimento de uma lesão elevada chamada "nódulo", deixando um "nariz de 

batata" no último estágio. Para um amador, pode parecer acne, mas existem diferenças: a rosácea, por 

exemplo, não produz manchas brancas ou pretas, a exposição moderada ao sol é benéfica para algumas 

pessoas com acne, não encontrada na rosácea. Na realidade, a exposição ao sol é a raiz deste problema de 

pele e pode ser uma alteração relacionada ao sol, pois raramente está presente em pacientes sem lesões na 

pele devido à exposição (M. Augustin, 2011). 

As características secundárias da rosácea incluem sensação de queimação e coceira, dermatite 

seborréica e edema facial. Esse distúrbio de pele é facilmente identificável em pessoas de pele clara e, em 

casos graves, pode progredir para envolvimento ocular e rinofima. Apensar das características clínicas se 

sobreporem, o Comitê Nacional de Especialistas da Sociedade da Rosácea reconhece quatro principais 

subtipos de rosácea (M. Augustin, 2011; Awosika & Oussedik, 2018). 

A principal razão para afetar a face é devido à rica presença de glândulas sebáceas nessa área, a 

reatividade vascular da face ou anormalidades do sistema imunológico. Além da diversidade de sintomas 

clínicos, a etiologia e a fisiopatologia da rosácea permanecem desconhecidas, sem marcadores sorológicos 

ou histológicos (M. Augustin, 2011; Awosika & Oussedik, 2018). 

 

3.2 Fisiopatologia 

Relacionado a causa das lesões, umas das principais teorias descritas e aceitas pelos pesquisadores é 

a desregulação do sistema imunológico. Em um organismo saudável é sabido que o sistema imune é uma das 

mais importantes barreiras de defesa contra agentes desconhecidos e com potencial alto de agressão, seja 

externo ou interno. Com secreção mediada pelos queratinócitos e outras células, como glândulas écrinas e 

sebóticas, um dos mecanismos envolvidos em tal sistema utilizam mediadores os peptídeos antimicrobianos 

 que essa ativação 

ocorra de forma satisfatória um pró-

importantes no organismo humano são divididos em duas categorias  as defensinas e as catelicidinas 

(CRAMP) (Duman, Ersoy Evans, & Atakan, 2014; Melnik, 2016). 

Entre as duas categorias citadas a CRAMP apresenta uma maior importância para a rosácea, pois 

grandes quantidades da mesma foram encontradas em pacientes acometidos da patologia em questão (J. Y. 

Kim et al., 2014). 

A clivagem para ativação da CRAMP é mediada por enzimas classificadas como proteases da 

serina, dentre as quais é possível destacar a calicreína KLK5, que a partir do momento de sua ativação passa 

a ser denominada catelecidina LL-37, esse mediador por sua vez está ligado de forma direta ao estímulo da 



 
 
cascata de inflamação, através da liberação de citocinas, quimiocinas e o fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF), estimulando por sua vez a angiogênese, desencadeando alterações teciduais de forma 

lesiva ao organismo. Na rosácea as duas formas enzimáticas foram encontradas com níveis aumentados, o 

que leva a um entendimento de uma resposta anormal do sistema imune inato ligado a fisiopatologia da 

rosácea. Para o aumento dos níveis da CRAMP duas vias podem ser ativadas, destacando uma delas que é 

dependente do estresse do retículo endoplasmático (SRE), um sinalizador de origem lipídica é responsável 

pelo aumento na produção de CRAMP  a esfingosina-1-fosfato. O SRE na rosácea é induzido através dos 

fatores desencadeantes, como excesso no consumo de álcool, temperaturas elevadas, alimentos muito 

condimentados e a radiação UV sem devida proteção, explicando o fato desses gatilhos influenciarem no 

desequilíbrio do sistema imunológico, tendo como consequência uma progressão da patologia (Abram, Silm, 

Maaroos, & Oona, 2010; Steinhoff, Schauber, & Leyden, 2013; Melnik, 2016). 

A CRAMP está diretamente ligada ao KLK5, que por sua vez tem seu aumento correlacionado aos 

receptores transmembrânicos que compõe o sistema imune inato, dando destaque ao TRL2  

 metaloproteínas da matriz, com maior especificidade nas MMP-2 e MMP-9, 

responsáveis pela síntese e liberação de KLK5 e também com ação pró-inflamatória que agem como 

facilitador para a deterioração da barreira cutânea. No entanto, não é possível definir com precisão a 

participação de todos esses processos na etiopatogenia da rosácea (Del Rosso, 2012; Reinholz, Ruzicka, & 

Schauber, 2012; J. Y. Kim et al., 2014; Okhovat, & Armstrong, 2014; Two & Del Rosso, 2014). 

Considerando o infiltrado inflamatório presente na rosácea é possível destacar alguns subtipos 

celulares, como os linfócitos T e mastócitos, porém já é comprovado a presença de outras variações celulares 

dependendo do grau da patologia apresentada. Os mastócitos apresentam na fisiopatologia da rosácea uma 

ação direta na mediação da inflamação com as manifestações clínicas. Ficando então explicito a participação 

das células e da CRAMP no aumento e progressão da patologia (Del Rosso, 2012; Two & Del Rosso, 2014; 

Buhl et al., 2015). 

Outros fatores de suma importância na etipatologia da rosácea são o desequilibro vascular presente 

e a desregulação da barreira cutânea. Uma das manifestações clínicas mais comum na rosácea é a 

vasodilatação de forma exacerbada dos vasos sanguíneos cutâneos mais superficiais da face. A explicação de 

tal desequilíbrio pode estar associada ao aumento na quantidade de VEGF, responsável pelo aumento da 

angiogênese, mas também por alterações como aparecimento das telangiectasias, aumento do pH, o aumento 

da permeabilidade capilar, causando uma desidratação nas regiões afetadas. Esse conjunto de alterações 

contribuem para a diminuição na barreira protetora, tornando a região cutânea susceptível a agentes 

agressores, e eventos de maior irritação da pele (Del Rosso, 2012). 

É observada na rosácea uma variedade de formas nas manifestações clínicas, sendo então 

subdividas em primárias e secundárias. Incluindo nos sinais e sintomas primários eritema transitório, eritema 

persistente, pápulas eritematosas e telangiectasias. Já nas manifestações secundárias é possível encontrar 

placas eritematosas, edema facial, aparência desidratada, sensação de ardência e comprometimento ocular, 

como prurido, ardor e inflamação (Wilkin et al., 2004). 

Para a realização do diagnóstico da rosácea são observadas apenas as manifestações de forma 

clínica, os testes laboratoriais ainda são escassos para auxiliar no diagnóstico (Weinkle, Doktor, & Emer, 

2015). 

3.3 Classificação 



 
 

A classificação da rosácea foi estruturada em 2002 (Quadro 1), pela National Rosacea Society 

(NRS), onde foi apresentado um novo quadro de classificação, tendo como base o conhecimento científico 

existente sobre a patologia e suas características morfológicas. Sendo então, nomeados 4 grupos (Wilkin et 

al., 2004). 

A rosácea eritemato-telangiectásica (RET) é classificada como subtipo 1, conhecida também como 

rosácea vascular, tem como principais características eritema facial podendo ou não ser transitório, 

telangiectasias, sensibilidade cutânea, sensação de ardência e calor. Atinge mais comumente a região central 

da face, porém não é observado excesso de oleosidade como ocorre em outros subtipos. Os sinais e sintomas 

podem ser controlados, caso contrário é provável que um agravamento da doença ocorra por falta de 

cuidados profiláticos. Na histopatologia é possível caracterizar o subtipo 1 através da presença de vênulas e 

capilares de forma dilatada e com estrutura alterada nas regiões mais superficiais da pele, no processo 

inflamatório é observado células do sistema de defesa, como plasmócitos, mastócitos e linfócitos, esses 

últimos em maior quantidade (Wilkin et al., 2004; Cribier, 2013). 

O subtipo 2, classificado como rosácea papulopustular, é a manifestação mais encontrada entre a 

população acometida com a disfunção, com característica inflamatória, conta com a presença de pápulas e 

pústulas, caracterizando comprometimento sebáceo nas regiões, podendo ser confundida com a acne vulgar, 

sendo muito importante a ausência de comedões para a caracterização assertiva da patologia (Wilkin et al., 

2004). Concordante com o subtipo 1 a maior prevalência continua sendo a região central da face, tendo 

destaque para a região do malar com maior índice inflamatório. As manifestações presentes são as mesmas 

apresentadas na RET, porém com maior intensidade e maior frequência de eventos ativos. Na análise 

histopatológica é possível observar um infiltrado de células mais intenso, rico em linfócitos e plasmócitos, 

mas também caracterizado pela presença dos neutrófilos, dos eosinófilos e microrganismos como o ácaro D. 

folliculorum. Devido a presença de pápulas e pústulas algumas imagens da histopatologia podem ser 

confundidas com a acne, porém na rosácea não é observado a presença dos comedões (Cribier, 2013). 

A Rosácea Fimatosa é classificada como o subtipo 3, sendo considerado o estágio mais grave da 

síndrome, tendo como uma das principais características a hiperplasia das glândulas sebáceas, resultando em 

um número elevado de pápulas com ligações entre si, com cor amarelada que se pressionada libera uma 

substância de textura pastosa, composta por células e microrganismos, como por exemplo o D. folliculorum. 

O maior acometimento são as regiões convexas centrais da face (Wilkin et al., 2004). 

O subtipo 4 chamado de rosácea ocular tem como principal característica o comprometimento dos 

olhos. Estima-se que de 50 a 70% dos indivíduos portadores da rosácea contenham algum comprometimento 

ocular. Em geral, 20% dos casos as lesões oculares se manifestam antes mesmo das lesões cutâneas, 

resultando muitas vezes em um diagnóstico equivocado devido à falta de manifestações mais específicas, 

relacionadas à pele (Wilkin et al., 2004). 

 

3.4 Tratamento 

A rosácea é uma patologia de origem multifatorial, um dos possíveis fatores desencadeantes é a 

presença de microrganismos considerados agentes infecciosos estando então, diretamente ligados e 

etipatogenia da disfunção. Os mais frequentes encontrados nas regiões afetadas são  Demodex folliculorum, 

Helicobacter pylori, Bacillus oleronius e Staphylococcus epidermidis. O S. epidermidis é encontrado em 

grande quantidade na região cutânea do organismo humano, sendo responsável pela proteção contra entrada 



 
 
de agentes patogênicos. É sugerido então que na rosácea uma anormalidade afete tais microrganismos 

inibindo sua capacidade de proteção e contribuindo para a síntese de ativos que influenciam na ativação do 

sistema imune e da cascata inflamatória, ativando consequentemente a KLK5 e a CRAMP. Outro 

microrganismo em destaque é o D. folliculorum classificado com um ácaro se encontra nas glândulas 

sebáceas da região facial, em indivíduos portadores da rosácea esse ácaro está presente em maior número, 

podendo ser plicado pela ligação direta da patologia com as hiperplasias das glândulas sebáceas (Two, et al., 

2015a; Two, et al., 2015b).  

Dessa forma a utilização de princípios ativos de ação sistêmica, que tem como objetivo combater 

tais microrganismos e de administração oral é uma opção utilizada pelos profissionais, na tentativa de 

controlar os sinais e sintomas da disfunção cutânea. Para utilização sistêmica os medicamentos mais 

utilizados são os antibióticos, a isotretinoína e o metronidazol. A tetraciclina é a principal terapêutica 

sistêmica utilizada para controle dos sinais e sintomas da rosácea, seu mecanismo de ação atua através da 

inibição das MMPs, redução da atividade da KLK5 e consequente diminuição dos infiltrados de células de 

defesa. Porém, o uso contínuo desencadeia efeitos indesejáveis ao organismo sendo necessária a busca de 

outras terapias para regressão das manifestações clínicas presentes na rosácea. A isotretinoína é indicada em 

casos mais graves da rosácea, onde as glândulas sebáceas se mostram comprometidas, com sua capacidade 

de diminuir o tamanho das glândulas o ativo é utilizado para tal fim, porém suas reações adversas colocam 

em dúvida sua permanência no rol de medicamentos prescritos para a patologia cutânea. O metronidazol de 

administração oral vem sendo descontinuado devido ao risco de neuropatias e convulsões (Weinkle et al., 

2015; Lanoue & Goldenberg, 2015). 

Existe também a possiblidade de controlar os sinais e sintomas através de ativos de administração 

tópica, promovendo uma ação local. Entre os fármacos mais utilizados é possível destacar o Metronidazol, 

com propriedades antibacterianas e anti-inflamatórias que auxiliam na regressão do eritema, pápulas e 

pústulas, porém pode apresentar quadros de irritação no local da aplicação (Draelos, Elewski, Staedtler, & 

Havlickova, 2013; Korting, H. C., & Schöllmann, C., 2009). 

O ácido azelaico atua como uma substância antibacteriana, anti-inflamatória e também antioxidante, 

em quadros mais leves da rosácea, podendo ter como efeitos colaterais irritação, parestesias e prurido nas 

áreas aplicadas. Outro ativo utilizado para atenuar o eritema presente na rosácea é a Brimonidina, um 

agonista do receptor adrenérgico, atuando como um vasoconstritor. No entanto, seu uso deve ser realizado 

com muita precaução, principalmente em pacientes que apresentem depressão, insuficiência arterial, 

coronário ou cerebral, hipotensão ortostática, doença cardiovascular em geral, pois aumenta o risco de 

ocorrer um agravamento no quadro de insuficiência vascular em portadores de tais patologias (Draelos et al., 

2013; Fowler et al., 2013; Moore et al., 2014). 

Autores acrescentam que há outro tratamento, sendo que o mesmo inclui o uso de outros tipos de 

antibióticos orais, como os macrolídeos, como a claritromicina, azitromicina e a eritromicina (Draelos et al., 

2013). 

A rosácea granulomatosa responde muito bem à administração sistêmica de alguns fármacos, no 

entanto, a tendência para recaídas pode durar anos. Alguns parecem exigir antibioticoterapia sistêmica a 

longo prazo para manter a remissão, enquanto outros evitam fatores desencadeantes e progridem bem com 

medicamentos tópicos, como o gel de Metronidazol. Os antibióticos atuam como agentes anti-inflamatórios, 

reduzindo a migração de leucócitos e a fagocitose. Sua eficácia no tratamento da rosácea foi confirmada com 



 
 
80% de bons resultados com o uso de 250 mg de tetraciclina duas vezes ao dia. Porém muitos efeitos 

colaterais, como lesões hepáticas e eventos no trato gastrointestinal, foram detectados, assim como 

resistência aos medicamentos (Korting, H. C., & Schöllmann, C., 2009; Schaller et al., 2017). 

 

3.5 Tratamentos alternativos 

Com o intuito de diminuir os efeitos colaterais desencadeados pelos medicamentos tradicionais, 

novos estudos foram realizados a fim de encontrar um método mais seguro para controlar os sinais e 

sintomas da rosácea. A toxina botulínica então, foi testada para tal finalidade. Estudos revelaram que a ação 

da toxina botulínica da tipo A no bloqueio dos receptores pré-sinápticos de acetilcolina promoveram uma 

regressão na vascularização excessiva das regiões acometidas pela patologia, pois é sabido que o 

neuromediador tem uma ação direta na vasodilatação cutânea. Nos subtipos II e III da rosácea a ação da 

toxina tem outro papel fundamental, a atuação nas glândulas sebáceas, pois as glândulas também dependem 

da acetilcolina para ter sua produção de sebo ativada, com a inibição na liberação do neuromediador, ocorre 

uma atrofia das glândulas diminuindo sua ação. Para portadores da rosácea isso é de extrema valia, já que o 

tratamento é apenas o controle dos sinais e sintomas, diminuindo ao máximo os efeitos sistêmicos para o 

organismo (Chen, 2012; Dayan et al., 2012; Bloom, Payongayong, Mourin, & Goldberg, 2015; Park et al., 

2015; J.E, Choi, 2019). 

A capacidade de oferecer um tratamento que leva apenas alguns minutos e pode ser realizada três a 

quatro vezes por ano, evitando a necessidade de vários tratamentos a laser, medicamentos sistêmicos ou 

tratamentos tópicos diários, seria uma alternativa desejável para o paciente e o médico. A rosácea que afeta o 

rosto pode ser uma grande perturbação na vida profissional, social e familiar. Pesquisas da Sociedade 

Nacional da Rosácea indicam que mais de 76% dos pacientes com rosácea acham que a condição diminui 

sua autoconfiança e autoestima, com 41% relatando que faz com que evitem o contato público ou cancelem 

compromissos sociais. As ações responsáveis pela eficácia da toxina botulínica na redução dos sintomas da 

rosácea são lógicas, mas ainda não estão claramente delineadas. Talvez por inibir a liberação de VIP e ACh, 

a toxina botulínica esteja inibindo os efeitos de dois dos peptídeos neurogênicos conhecidos, ligados à 

inflamação e vasodilatação na rosácea, ou talvez ainda estejam sendo identificados os mecanismos exatos 

pelos quais a toxina botulínica impede a liberação de um dos numerosos outros neuropeptídeos envolvidos 

na atividade sebácea, homeostase vascular e inflamação (Couto, L., Ferreira, I. L. O., da Silveira, M. L., & 

Steiner, D, 2018). 

Outra opção de tratamento, também comprovada, eficaz e segura para rosácea é o uso de tecnologia 

baseada em luz. O LIP (Luz Intensa Pulsada) é uma técnica criada para tratar lesões em vasos sanguíneos e 

lesões pigmentadas, além de outros usos, como retirada de pelos e fotorrejuvenescimento. Ele pode gerar 

pulsos de sincronização simples e/ou múltiplos e alterar a duração dos disparos, tornando-a uma ferramenta 

muito versátil. O tratamento otimiza o colágeno e as fibras elásticas na derme. Isso ocorre devido à absorção 

seletiva da luz pela água do tecido, o que aumenta a condução de calor ao redor do colágeno e aumenta a 

produção de colágeno. Há também um aumento na produção de fibroblastos devido ao efeito fototérmico, o 

que explica os resultados apresentados por pacientes com menos de 40 anos (Marques, Moran, Speyer, 

Azevedo, & Cohen, 2016; Trindade Neto, Rocha, Lima, Nunes, & Silva, 2006; Chamusca, F. V., Reis, S. R. 

A., Lemaire, D., & Medrado, A. P, 2012). 

4. Considerações Finais 



 
 

Os estudos mostram um futuro promissor para os tratamentos alternativos, o fator de proporcionar 

ao paciente um protocolo que promova maior segurança, ou seja, um índice menor de efeitos colaterais e 

com um resultado eficaz, vem ganhando espaço nos consultórios profissionais, como por exemplo, o uso da 

toxina botulínica A. Em todos os trabalhos de pesquisas empíricas analisados, os autores demonstraram 

otimismo em relação ao método de aplicação e também aos resultados. 

Entretanto, há um consenso acerca dos estudos sobre o uso na rosácea, afirmando a necessidade de 

maiores incentivos, pois ainda há um descompasso no número de estudos, na atenção dada pelos 

especialistas em relação a real importância dessa toxina para terapia. 

Em relação ao método de aplicação, não há um só método, mas vários. Entretanto, essa variação 

não deve operar de forma arbitrária, pois a realidade de cada caso clínico deve orientar a construção da 

melhor forma de aplicação. Neste trabalho, foram analisadas algumas pesquisas com o uso da toxina 

botulínica na rosácea e ficou claro que os autores não fizeram uso da forma idêntica, usando a mesma 

dosagem, o mesmo planejamento de aplicação, muito embora tenha sido deveras similar. 

A forma de aplicação da toxina botulínica na rosácea deve obedecer a dois imperativos 

metodológicos básicos em todo procedimento clínico: os conhecimentos padrões sobre a toxina, sobre seu 

uso de uma forma geral (dosagem adequada, pontos de aplicação, formas de aplicação, etc) e as 

especificidades de cada caso clínico. 

O desejo de proporcionar ao paciente protocolos que promovam segurança e eficácia é algo que 

vem ganhando espaço principalmente no que diz respeito ao uso da toxina botulínica. Nesse contexto, 

trabalhos futuros contemplando o estudo da toxina botulínica associada ao tratamento e acompanhamento da 

rosácea e outras doenças de pele devem ser incentivados, para aproveitar todo o potencial terapêutico dessa 

substância. 
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RESUMO  
A Rosácea é uma patologia que afeta muitos indivíduos, trazendo um 
desequilíbrio cutâneo como, eritema persistente, formação de pústulas e pápulas 
associado a um processo inflamatório. É uma patologia que ainda não tem cura, 
os tratamentos são realizados com administração de antibióticos, corticoides e da 
isotretinoína de forma paliativa controlando apenas as manifestações clínicas, 
porém o uso contínuo de tais fármacos tem trazido inúmeros malefícios à saúde 
do portador da rosácea. A toxina botulínica vem sendo utilizada desde o século 
XVIII e desde então é considerada uma arma biotecnológica excelente, muito 
recomendada para atenuação de rugas, linhas de expressão, hiperidrose, sorriso 
gengival e nos últimos anos vem sendo estudada para o controle dos sinais e 
sintomas da rosácea. A luteolina é um anti-inflamatório que promove respostas 
positivas para a regressão do quadro inflamatório, podendo auxiliar na regressão 
da inflamação presente na rosácea. Objetivo: o presente trabalho tem como 



 
 

objetivo analisar os resultados apresentados pela toxina botulínica em associação 
a luteolina no controle dos sinais e sintomas da rosácea, desenvolvendo um 
protocolo que seja efetivo e seguro para tal disfunção, diminuindo os danos ao 
organismo e garantindo uma melhor qualidade de vida ao indivíduo. 
Metodologia: a metodologia utilizada consistiu em aplicações intradérmicas em 
dois grupos grupo controle aplicação toxina botulínica isolada, grupo 
experimental, aplicação da toxina botulínica A hiperdiluída com soro fisiológico 
estéril e a luteolina, foi analisado os resultados após 15, 30, 60 e 90 dias da 
aplicação inicial. Conclusão: os resultados, foram significativos ao controle dos 
sinais e sintomas da rosácea e a média da durabilidade foi de 90 dias de inibição, 
sendo então superior ao protocolo já existente que é apenas a aplicação de 
toxina botulínica do tipo A, com uma durabilidade aproximada de 45 dias.   
 
Palavras-chaves: Toxina botulínica, rosácea, luteolina, inflamação, controle, 
antibiótico, corticoide.  
 

ABSTRACT 
Rosacea is a pathology that affects many individuals, causing a skin imbalance 
such as persistent erythema, formation of pustules and papules associated with 
an inflammatory process. It is a pathology that still has no cure, the treatments are 
carried out with the administration of antibiotics, corticosteroids and isotretinoin in 
a palliative way, controlling only the clinical manifestations, however the 
continuous use of such drugs has brought numerous harm to the health of the 
rosacea sufferer. Botulinum toxin has been used since the 18th century and since 
then it is considered an excellent biotechnological weapon, highly recommended 
for the reduction of wrinkles, expression lines, hyperhidrosis, gingival smile and in 
recent years it has been studied for the control of the signs and symptoms of 
rosacea. Luteolin is an anti-inflammatory that promotes positive responses for the 
regression of the inflammatory condition, and may assist in the regression of the 
inflammation present in rosacea. Objective: this study aims to analyze the results 
presented by botulinum toxin in association with luteolin in the control of rosacea 
signs and symptoms, developing a protocol that is effective and safe for such 
dysfunction, reducing damage to the body and ensuring better quality of life to the 
individual. Methodology: the methodology used consisted of intradermal 
applications in two groups - control group - application of botulinum toxin isolated, 
experimental group, application of botulinum toxin The hyperdiluted with sterile 
saline and luteolin, the results were analyzed after 15, 30, 60 and 90 days of initial 
application. Conclusion: the results were significant for the control of signs and 
symptoms of rosacea and the average durability was 90 days of inhibition, thus 
being superior to the existing protocol, which is only the application of type A 
botulinum toxin, with an approximate durability. 45 days. 
 
Keywords: Botulinum toxin, rosacea, luteolin, inflammation, control, antibiotic, 
corticoid. 
 
RESUMEN 
La rosácea es una patología que afecta a muchos individuos, provocando un 
desequilibrio cutáneo como eritema persistente, formación de pústulas y pápulas 
asociadas a un proceso inflamatorio. Es una patología que aún no tiene cura, los 
tratamientos se realizan con la administración de antibióticos, corticosteroides e 



 
 

isotretinoína de forma paliativa, controlando solo las manifestaciones clínicas, sin 
embargo el uso continuado de dichos fármacos ha traído numerosos perjuicios a 
la salud de la víctima de la rosácea. La toxina botulínica se utiliza desde el siglo 
XVIII y desde entonces se considera una excelente arma biotecnológica, muy 
recomendada para la reducción de arrugas, líneas de expresión, hiperhidrosis, 
sonrisa gingival y en los últimos años se ha estudiado para el control de los 
signos y síntomas de la rosácea. La luteolina es un antiinflamatorio que promueve 
respuestas positivas para la regresión de la condición inflamatoria y puede ayudar 
en la regresión de la inflamación presente en la rosácea. Objetivo: este estudio 
tiene como objetivo analizar los resultados que presenta la toxina botulínica en 
asociación con luteolina en el control de los signos y síntomas de la rosácea, 
desarrollando un protocolo que sea efectivo y seguro para dicha disfunción, 
reduciendo los daños al organismo y asegurando una mejor calidad de vida a el 
individuo. Metodología: la metodología utilizada consistió en aplicaciones 
intradérmicas en dos grupos - grupo control - aplicación de toxina botulínica 
aislada, grupo experimental, aplicación de toxina botulínica La hiperdiluida con 
suero fisiológico estéril y luteolina, los resultados se analizaron a los 15, 30, 60 y 
90 días de aplicación inicial. Conclusión: los resultados fueron significativos para 
el control de los signos y síntomas de la rosácea y la durabilidad promedio fue de 
90 días de inhibición, siendo así superior al protocolo existente, que es solo la 
aplicación de toxina botulínica tipo A, con una durabilidad aproximada45. dias. 
 
Palabras clave: Toxina botulínica, rosácea, luteolina, inflamación, control, 
antibiótico, corticoide. 
 
 
1 Introdução 

 

A rosácea é uma disfunção cutânea crônica de etiologia desconhecida, se 

manifesta principalmente nas áreas centro-facial. De acordo com a classificação 

da National Rosacea Society, o paciente pode apresentar um ou mais sintomas, 

transitórios ou não, sendo eles: eritema; pápulas e pústulas, e Telangiectasia. 

Apesar de sua alta incidência não existe nenhum exame laboratorial que possa 

auxiliar no diagnóstico (Wilkin et al., 2004; J. Y. Kim et al., 2014; Okhovat & 

Armstrong, 2014). 

A disfunção acomete em maior proporção o grupo de mulheres, entre 30 e 

50 anos de idade, e em menores proporções na adolescência e velhice. As 

pessoas com pele clara (fototipo de classificação Fitzpatrick I e II) têm maiores 

propensões de desenvolver a doença, enquanto os asiáticos, africanos e 

americanos são menos afetados, deduzindo que pode haver um componente 

genético (J. Y. Kim et al., 2014; Okhovat & Armstrong, 2014). 

Não existe cura para a rosácea, o paciente é submetido a tratamentos 

paliativos, que irá diminuir os sintomas, mas não a eliminar a disfunção, sendo os 



 
 

mais comuns o uso de anti-inflamatórios, antibióticos e corticoides (Lanoue & 

Goldenberg, 2015; Two, Wu, Gallo, & Hata, 2015a, Two, Wu, Gallo, & Hata, 

2015b). 

A toxina botulínica do tipo A (TBA) é uma potente neurotoxina produzida 

pela bactéria anaeróbica Clostridium botulinum, segundo Dayan, 2012 a 

utilização da toxina botulínica do tipo A para controle dos sinais e sintomas da 

Rosácea, determina que fatores como, o componente neurogênico associado à 

disfunção vascular e atividade sebácea, foram fixados como responsáveis pela 

melhora dos sinais e sintomas (Dayan, Pritzker, & Arkins, 2012). 

Uma possível associação da toxina botulínica A com agentes inibidores da 

inflamação pode potencializar os efeitos na disfunção em questão, como por 

exemplo, a Luteolina que é um flavonoide com ação antioxidante e anti-

inflamatória, atua através da atenuação da inflamação que ocorre a partir da 

inibição da expressão da COX-2 (cicloxigenase) e metaloproteínas (MMPs) 

responsáveis pelo processo inflamatório. A luteolina também possui uma 

característica anti-angiogênese o que é excelente para a manutenção dos sinais 

e sintomas da rosácea (Coutinho, Muzitano & Costa, 2009). 

A pesquisa foi pensada a partir do momento que os tratamentos para 

controle dos sinais e sintomas da rosácea são realizados de forma sistêmica, 

trazendo prejuízos ao organismo com o uso prolongado de tais substâncias. A 

aplicação da toxina botulínica A de forma isolada e hiperdiluída já é utilizada para 

o controle dos sinais e sintomas, porém sua durabilidade não se tornou atrativa, 

portanto, tendo como hipótese, que a partir da aplicação da toxina botulínica A, 

associado a um anti-inflamatório seja possível diminuir os sintomas que envolvem 

a rosácea como hiperemia e pústulas inflamatórias, diminuindo 

consequentemente o uso de drogas que possam trazer malefícios à saúde do 

portador de tal disfunção, como antibióticos, corticoides e outras substâncias, 

além de aumentar a durabilidade dos resultados obtidos. Analisando os 

tratamentos disponíveis atualmente é possível detectar a escassez de protocolos 

que mantenham o controle da rosácea, disfunção vascular com a presença de 

uma inflamação de alta cronicidade. Os tratamentos disponibilizados aos 

pacientes que apresentam maior eficácia para o controle dos sintomas 

atualmente são a utilização de antibióticos, corticoides ou o uso da isotretinoína 

(Draelos, Elewski, Staedtler, & Havlickova, 2013). 



 
 

Os antibióticos com maior porcentagem de eficácia para o controle dos 

sinais e sintomas da rosácea são a tetraciclina e azitromicina, já o corticoide com 

maior porcentagem de utilização é o metronidazol, todos são administrados de 

forma paliativa. Enquanto estão em utilização os sintomas ficarão em remissão, 

no entanto a possibilidade de ocorrer recidivas pode se manter por muitos anos, 

promovendo uma preocupação no que diz respeito a resistência a possíveis 

medicamentos e os danos cumulativos ao organismo quando utilizados de forma 

contínua. Estudos comprovam efeitos colaterais indesejados tanto a nível 

sistêmico como reações locais, que geram incomodo ao paciente, irritações 

persistentes, parestesias, agravamento no quadro de disfunções cardíacas, 

alterações gastrointestinais, resistência à antibióticos, neuropatias e convulsões 

são alguns efeitos que podem ser observados no uso desses fármacos (Draelos 

et al., 2013; Weinkle, Doktor, & Emer, 2015; Lanoue & Goldenberg, 2015). 

O desenvolvimento de um protocolo onde a toxina botulínica do tipo A 

associada a um anti-inflamatório, nesse caso a luteolina, com administração local 

e não sistêmica possuindo a possibilidade de controlar os sintomas da disfunção 

em questão, promovendo um risco mínimo ao organismo como um todo e com 

uma inibição maior dos sinais e sintomas se torna interessante e de grande valia 

á população, pois os riscos são mínimos e transitórios, possibilitando o paciente 

de repetir o tratamento sempre que necessário evitando recidivas das 

manifestações clínicas de forma mais segura e eficaz (Dayan et al., 2012; Bloom, 

Payongayong, Mourin, & Goldberg, 2015; da Silva Almeida, de Oliveira-Júnior, 

Ferraz & Nunes, 2014). 

A toxina botulínica A tem se mostrado uma importante arma biotecnológica 

para controle de disfunções relacionadas à pele, trazendo benefícios 

significativos sem causar danos a nível sistêmico e de forma irreversível, a 

associação da mesma ao antinflamatório, no caso em questão a luteolina pode 

potencializar de forma mais significativa a melhora nos sinais e sintomas da 

rosácea. (Dayan et al., 2012; Bloom et al., 2015; da Silva Almeida et al., 2014) 

O objetivo deste artigo é desenvolver um protocolo para controle dos 

sintomas da rosácea com a utilização da toxina botulínica A em associação com 

a luteolina. Avaliando a eficácia na aplicação da toxina botulínica A em 

associação a luteolina para controle da hiperemia na rosácea, avaliando a 

eficácia na aplicação da toxina botulínica A em associação a luteolina para 



 
 

controle de pápulas e pústulas na rosácea. Investigar os efeitos da luteolina no 

processo inflamatório presente na rosácea.  

 

 2 Materiais e Métodos 

 

Esta pesquisa foi aprovada pelo comitê de ética com número de aprovação 

34148620.9.0000.0093 e seguirá todos os parâmetros éticos impostos.  

 Foram selecionados 20 participantes para essa pesquisa (n). Os mesmos 

foram divididos em 2 grupos, onde o grupo número 1 é o grupo controle, 

contendo 10 n, os participantes foram submetidos ao tratamento com a aplicação 

de toxina botulínica A isolada, diluída apenas com 6 ml de soro fisiológico estéril, 

nas regiões afetadas, e o grupo 2 com 10 n, foram submetidos ao protocolo 

desenvolvido para o experimento  aplicações intradérmicas nas regiões afetadas 

da toxina botulínica A hiperdiluída com 4 ml de soro fisiológico estéril e 2ml de 

luteolina. 
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Figura 1. Fluxograma do experimento 

 

2.1 Coleta de dados  

A coleta de dados foi realizada através de uma avaliação prévia, onde os 

participantes do experimento preencheram uma ficha de avaliação e após 

passaram por uma avaliação física onde a observação foi realizada com o auxílio 

de um analisador de pele - Dermascan e apontamentos das lesões foram 

realizados. 

 

2.2 Critérios de inclusão  

Foram incluídos na pesquisa pessoas do gênero feminino com presença 

de rosácea na região facial, classificadas como subtipo 1  rosácea eritemato-

telangiectásica e subtipo 2 rosácea papulopustular. Faixa etária de 30 a 60 anos 

e fototipos do I ao III nenhum dos participantes foram submetidos a nenhum 

tratamento para rosácea nos últimos seis meses.  

 

2.3 Critérios de exclusão  

Foram excluídos da pesquisa indivíduos com faixa etária abaixo de 35 

anos e superior a 60 anos, classificados com um fototipo acima de IV e indivíduos 

que realizaram algum tipo de tratamento para a disfunção em questão nos 
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últimos seis meses e que apresentavam alergia a algum componente que será 

utilizado durante o protocolo. 

 

2.4 Metodologia de aplicação 

Os participantes foram divididos em 2 grupos de forma randomizada. O 

grupo controle receberam aplicações intradérmicas (com formação de pápulas) 

de toxina botulínica A isolada diluída com 4 ml de soro fisiológico estéril nas 

regiões afetadas, com quantidade de 1 a 2 unidades por ponto, a distância de 

cada ponto foi de 0,5 cm entre eles. A aplicação no grupo experimental foi 

realizada de forma intradérmica (com formação de pápulas), ponto a ponto com 

um distância entre os mesmos de aproximadamente 0,5 cm, as aplicações foram 

de 1 a 2 unidades de toxina botulínica A, diluída em 4 ml de soro fisiológico estéril 

e 2 ml de luteolina. Os dois grupos receberam uma média de 25 a 30 unidades de 

solução ao final das aplicações, a quantidade exata foi de acordo com o diâmetro 

e grau das lesões pustulosas presentes na rosácea.  

A apresentação da toxina botulínica que foi utilizada é a de 100U em pó 

liofilizável, no grupo controle a reconstituição foi realizada com 4 ml de solução 

salina, no grupo experimental a reconstituição foi realizada em 4 ml de solução 

salina estéril e mais 2 ml de luteolína também em uma apresentação estéril, 

totalizando 6 ml de volume final. 

Após 15 dias os sujeitos de pesquisa retornaram para a realização da 

primeira análise pós-procedimento, mediante a assinatura do termo de 

consentimento, foi realizada uma sessão de fotos, observação clínica e análise 

pelo equipamento de análise de pele que auxilia no estudo, essa tecnologia que 

permite a visualização das regiões afetadas através da Luz de Wood, 

promovendo uma maior precisão clínica. Dessa forma, foi possível avaliar a 

regressão da vasodilatação e a formação das pústulas inflamatórias.  

Após a primeira análise foram realizadas análises espaçadas para 

estabelecer o período de durabilidade dos resultados, as avaliações posteriores 

foram realizadas com 30, 60 e 90 dias após a aplicação.   

 



 
 

2.5 Metodologia de análise de dados  

 

A análise de dados foi realizada no formato descritivo, onde foi possível 

observar se os indivíduos apresentaram uma resposta positiva ao tratamento, 

uma melhora mediana, ou se não obteve uma regressão do quadro de forma 

satisfatória. Foi possível analisar de forma comparativa os resultados do grupo 

experimental com os resultados do grupo controle.   

 

3 Resultados e Discussão 

 

Segundo Solomon 2017, as alterações dermatológicas podem promover 

uma série de desconfortos aos portadores, pois a aparência do tecido dérmico se 

torna indesejada, como ocorre no caso da rosácea. Solomon 2017 afirma ainda 

que, a rosácea pode causar desconfortos, como redução da autoestima, 

ansiedade e sintomas depressivos, levando a um grande impacto na qualidade 

de vida do paciente. 

Dessa forma a utilização de fármacos para suprimir as alterações dessa 

patologia são utilizados em amplo espectro, porém os malefícios que os mesmos 

desencadeiam, é motivo de preocupação tanto pelos profissionais quanto pelos 

pacientes. Segundo Weinkle et al., 2015, alguns medicamentos como 

antibióticos, metronidazol e a isotretinoína, podem causar efeitos colaterais dos 

mais leves ate os mais severos, como lesões hepáticas, convulsões, resistências 

entre outros.  

Bloom 2015 afirma que a busca por tratamentos alternativos se tornou de 

suma importância para o bem-estar desses pacientes, com efeitos colaterais 

mínimos e transitórios.  

Nesse artigo, foi analisado os resultados promovidos pela aplicação da 

toxina botulínica de forma isolada (grupo controle) comparando com a aplicação 

da toxina botulínica em associação a um bioflavonoide anti-inflamatório  a 

luteolina (grupo experimental). A aplicação foi realizada em plano intradérmico. 

Segundo Dayan 2012, com a aplicação no plano intradérmico é possível 

que a toxina botulínica dos tipo A tenha sua ação da hiperplasia e hipertrofia das 

glândulas sebáceas, diminuindo assim a produção de sebo o que contrasta 

diretamente na formação das papúlas e pústulas, diminuindo sua síntese. 



 
 

Segundo Bloom et al 2015, o processo de vasodilatação que ocorre na rosácea, 

também é diminuído com a aplicação da toxina botulínica A, ainda não é 

elucidado, mas acredita-se que o mecanismo de ação ocorra pelo bloqueio na 

liberação dos neuropeptideos que estão diretamente associados ao processo de 

vasodilatação. Em contrapartida a associação da luteolina durante esse processo 

pode ser explicada por Coutinho 2009, pois os flavonoides, agem na modulação 

celular que está envolvida na cascata da inflamação, realizando uma inibição na 

proliferação dos linfócitos T, também atuam na inibição das citocinas 

inflamatórias, como por exemplo a Il-1 e o TNF-alfa, dessa forma a via enzimática 

(ciclo-oxigenase, lipooxigenase e fosfolipase A2) do ácido araquidônico é 

modulada, bem como a enzima que estimula a síntese do óxido nítrico, tendo 

como resultado um controle significativo da inflamação. 

da Silva Almeida et al 2014, corrobora com os estudos de Coutinho 2009, 

os princípios ativos naturais vêm ganhando espaço nos protocolos terapêuticos, 

seu mecanismo de ação tem demonstrado uma maior segurança sem perder no 

quesito de efetividade, dessa forma, o setor industrial está cada vez mais 

interessado em desenvolver produtos com tais ativos. As plantas medicinais são 

utilizadas a muitos anos como recurso terapêutico, durante anos era só o que 

estava ao alcance da população. Sua utilização para tratamentos patológicos é 

muito antiga, sendo importante então uma busca maior por ativos que possam 

estar sendo utilizados nos dias de hoje com uma maior segurança ao paciente, 

principalmente no que se diz respeito aos efeitos colaterais. da Silva Almeida 

2014, trás como destaque os flavonoides, um grupo muito amplo e de importância 

terapêutica, encontrados em espécies vegetais. As pesquisas com os flavonoides 

têm sido estimuladas pela diversidade em sua estrutura, proporcionando assim 

um espectro muito amplo no que diz respeito as atividades biológicas. Dentre 

eles, encontra-se a luteolina, onde é possível correlacionar suas funções como 

antioxidantes, antimicrobianas, mas tendo como destaque sua ação anti-

inflamatória.  

Uma das diferenças que podem ser observadas entre o grupo controle e 

o experimental foi a durabilidade na remissão dos sinais e sintomas da rosácea, 

como é possível observar nas tabelas 1 e 2, o grupo controle obteve uma 

redução de 40% dos sinais e sintomas em um período de 30 dias, obteve uma 

redução de 30% dos sinais e sintomas em um intervalo de 45 dias, uma redução 



 
 

de 20% dos sinais e sintomas em um período de 60 dias e 10% dos sujeitos de 

pesquisa no grupo controle não obteve êxito da diminuição dos sinais e sintomas 

da rosácea, comprovando que pacientes com manifestações mais leves não 

possuem resultados promissores com o uso de tratamentos alternativos, segundo 

Marques et al 2016.  

Já no grupo experimental, foi possível observar uma redução de 80% dos 

sinais e sintomas da rosácea em um intervalo de 60 a 90 dias e uma redução de 

20% dos sinais e sintomas da rosácea em um período de tempo de 45 dias, 

comprovando então que o acréscimo da luteolina durante a preparação da 

solução promoveu uma potencialização na durabilidade do tratamento. 

 

Tabela 1: Classificação da rosácea  Grupo Controle 

SUJEITO 

DE 

PESQUISA 

DIA 0 15 DIAS 30 DIAS 60 DIAS  90 DIAS 

S1 Grau II Grau II Grau I Grau I Grau II 

S2 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau II 

S3 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau II 

S4 Grau I Grau I Grau I Grau I Grau I 

S5 Grau II Grau I Grau I Grau II Grau II 

S6 Grau II Grau I Grau I Grau II Grau II 

S7 Grau I Grau I Grau I Grau I Grau I 

S8 Grau II Grau I Grau II Grau II Grau II 

S9 Grau II Grau I Grau II Grau II Grau II 

S10 Grau I Grau 0 Grau I Grau I Grau I 

 



 
 

Tabela 2: Classificação da rosácea  Grupo Experimental 

SUJEITO 

DE 

PESQUISA

DIA 0 15 DIAS 30 DIAS 60 DIAS  90 DIAS 

S1 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau I 

S2 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau II 

S3 Grau I Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau I 

S4 Grau I Grau 0 Grau 0 Grau I Grau I 

S5 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau I 

S6 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau I

S7 Grau I Grau 0 Grau 0 Grau I Grau I 

S8 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau II 

S9 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau II 

S10 Grau II Grau I Grau I Grau I Grau I 

 
Outra análise importante, foi a recidiva dos sinais e sintomas da rosácea 

com o passar das semanas como é possível observar nas tabelas 3, 4, 5 e 6. No 

grupo controle 40% dos sujeitos de pesquisa tiveram recidiva total dos sinais e 

sintomas em um período de 45 dias, outros 40% tiveram recidiva total dos sinais 

e sintomas em um período de 60 dias, 10% obteve recidiva parcial dos sinais e 

sintomas em um período de 90 dias e por fim 10% não obteve nenhum resultado 

quando foi submetido ao tratamento. 

O grupo experimental por sua vez 80% dos sujeitos de pesquisa manteve 

parcialmente os resultados até a finalização da última análise que ocorreu com 90 

dias, comprovando que o tratamento experimental promove uma melhora dos 

sinais e sintomas a longo prazo, 20% dos sujeitos de pesquisa tiveram recidiva 

total dos sinais e sintomas após 60 dias a aplicação da solução.



 
 

 

Tabela 3: Características da rosácea  Grupo Controle 

SUJEITO 

DE 

PESQUISA 

DIA 0 15 DIAS 30 DIAS 60 DIAS  90 DIAS 

S1 Er2/PP1/In2 Er2/PP1/In2 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er2/PP1/In2 

S2 Er3/PP2/In2 Er2/PP0/In2 Er2/PP0/In2 Er2/PP0/In2 Er3/PP1/In2 

S3 Er2/PP2/In2 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er1/PP1/In1 Er2/PP2/In2 

S4 Er2/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er2/PP0/In1 Er2/PP0/In1 

S5 Er2/PP1/In2 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er2/PP1/In2 Er2/PP1/In2 

S6 Er3/PP2/In2 Er2/PP0/In1 Er2/PP0/In1 Er2/PP1/In1 Er3/PP2/In2 

S7 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 

S8 Er2/PP1/In2 Er1/PP0/In1 Er1/PP1/In1 Er2/PP1/In2 Er2/PP1/In2 

S9 Er3/PP2/In2 Er1/PP0/In1 Er2/PP2/In2 Er3/PP2/In2 Er3/PP2/In2 

S10 Er2/PP0/In1 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 Er2/PP0/In1 Er2/PP0/In1

Legenda: Er0  sem presença de eritema 

  Er1  eritema leve 

   Er2  eritema moderado 

   Er3  eritema severo 

   PP0  sem presença de pápulas e pústulas 

   PP1  pápulas e pústulas moderadas 

  PP2  pápulas e pústulas severas 

  In0  sem presença de inflamação 

  In1  inflamação leve 

  In2  inflamação moderada  

  In3  inflamação severa 

 

Tabela 4: Caracterísitcas da rosácea  Grupo Experimental 

SUJEITO 

DE 

PESQUISA 

DIA 0 15 DIAS 30 DIAS 60 DIAS  90 DIAS 

S1 Er2/PP2/In2 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP1/In1 

S2 Er3/PP2/In2 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er1/PP1/In1 Er2/PP2/In2 

S3 Er2/PP0/In1 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 

S4 Er1/PP0/In1 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 



 
 

S5 Er2/PP1/In2 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er1/PP1/In1 

S6 Er2/PP2/In2 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er2/PP0/In2 

S7 Er3/PP0/In2 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 Er2/PP0/In2 

S8 Er3/PP3/In2 Er2/PP0/In2 Er2/PP0/In2 Er3/PP0/In2 Er3/PP2/In2 

S9 Er2/PP1/In2 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 Er2/PP1/In2 

S10 Er2/PP2/In2 Er0/PP0/In0 Er0/PP0/In0 Er1/PP0/In1 Er1/PP0/In1 

Legenda: Er0  sem presença de eritema 

  Er1  eritema leve 

   Er2  eritema moderado 

   Er3  eritema severo 

PP0 sem presença de pápulas e pústulas

   PP1  pápulas e pústulas moderadas 

  PP2  pápulas e pústulas severas 

  In0  sem presença de inflamação 

  In1  inflamação leve 

  In2  inflamação moderada  

  In3  inflamação severa 

 

Tabela 5: Regressão sinais e sintomas rosácea  Grupo Controle 

SUJEITO 

DE 

PESQUISA 

DIA 0 15 DIAS 30 DIAS 60 DIAS  90 DIAS 

S1 R0 R3 R2 R2 R0

S2 R0 R3 R3 R3 R0 

S3 R0 R1 R1 R3 R0 

S4 R0 R2 R2 R0 R0 

S5 R0 R2 R2 R0 R0 

S6 R0 R2 R2 R3 R0 

S7 R0 R0 R0 R0 R0 

S8 R0 R2 R3 R0 R0 

S9 R0 R3 R2 R0 R0 

S10 R0 R1 R1 R2 R2 

Legenda: R0  Sem sinais de regressão, presença dos sinais e sintomas  

    R1  Regressão total 

    R2  regressão parcial sem presença pápulas e pústulas 



 
 

      R3  regressão parcial com presença de pápulas e pústulas  

 

Tabela 6: Regressão sinais e sintomas rosácea  Grupo Experimental 

SUJEITO 

DE 

PESQUISA 

DIA 0 15 DIAS 30 DIAS 60 DIAS  90 DIAS 

S1 R0 R2 R2 R2 R3 

S2 R0 R2 R2 R2 R2 

S3 R0 R1 R1 R1 R2 

S4 R0 R1 R1 R1 R0 

S5 R0 R1 R1 R1 R3 

S6 R0 R1 R2 R2 R2 

S7 R0 R1 R1 R2 R2 

S8 R0 R2 R2 R2 R3 

S9 R0 R1 R2 R2 R0 

S10 R0 R1 R1 R2 R2 

Legenda: R0  Sem sinais de regressão, presença dos sinais e sintomas  

    R1  Regressão total 

    R2  regressão parcial sem presença pápulas e pústulas 

      R3  regressão parcial com presença de pápulas e pústulas  

 

Analisando de forma mais isolada, foi observado que alguns sujeitos de 

pesquisa apresentaram resultados mais duradouros e evidentes durante o 

tratamento experimental, destacando os sujeitos S3, S5, S6 e S10.  

Na tabela 2 referente ao grau da rosácea, foi possível observar uma 

regressão mais duradoura, nos sujeitos de pesquisa S3, onde iniciou com o grau 

I, obteve uma regressão para o grau 0 o qual se manteve por 60 dias, com os 

participantes S5, S6 e S10 foi possível observar que ambos apresentavam no 

início um grau II e mesmo depois da última análise (90 dias) a regressão dos 

sinais e sintomas se mantiveram. 

Na tabela 4 e 6 que analisa as características da rosácea e a regressão 

dos sinais e sintomas respectivamente, durante 90 dias, também foi possível 

notar uma melhora mais prolongada em alguns participantes. O sujeito de 

pesquisa S3, obteve uma regressão das características já nos primeiros 15 dias 

tendo uma melhora total do quadro por 60 dias, retornando ao mesmo estágio da 



 
 

disfunção após 90 dias. Já nos sujeitos de pesquisa S5, S6 e S10 os sinais e 

sintomas regrediram a partir do décimo quinto dia e ao fim de todas as análises 

(90 dias) os sinais e sintomas não retornaram em sua totalidade.  

Durante a análise foi possível observar a regressão dos sinais e sintomas 

da rosácea em ambos os grupos, porém como destacado no gráfico 1, após 15 

dias das aplicações o grupo experimental obteve um êxito de 85% enquanto a 

grupo controle alcançou uma melhora de 48% na regressão dos sinais e 

sintomas, após 30 dias da aplicação foi possível observar um decréscimo nos 

resultados do grupo experimental alcançando 75% de regressão, no grupo 

controle houve um aumento nos resultados totalizando 50%, mesmo com a 

diminuição o grupo experimental ainda ficou acima do grupo controle na 

regressão dos sinais e sintomas da rosácea. Após 60 dias das aplicações o grupo 

experimental manteve uma regressão de 65% já o grupo controle obteve um 

retorno considerável dos sinais e sintomas, obtendo 18% apenas a regressão. E 

por fim a última análise após 90 dias, o grupo experimental ainda possuía uma 

regressão de 33% enquanto o grupo controle possuía apenas 5% na regressão 

dos sinais e sintomas da rosácea.  Dessa forma, foi possível constatar uma 

regressão mais eficaz e interessante no grupo experimental, quando comparado 

ao grupo controle. 



 
 

Gráfico 1  Porcentagem de regressão dos sinais e sintomas 

 

 

As aplicações dos 2 grupos foram realizadas com a mesma técnica, 

mesma quantidade de produto, apenas com a diferença de composição da 

solução preparada. Todos os sujeitos de pesquisa passaram pelas avaliações 

clínicas  ficha de anamnese e avaliação física  fotos e análise de pele com a 

equipamentos analisador com luz de wood. Dessa forma, foi possível manter um 

padrão e uma constância no experimento e os resultados apresentados puderam 

fornecer dados fidedignos para a realização das análises.  

Porém, foi possível observar uma maior regressão dos sinais e sintomas 

e também uma maior durabilidade na regressão em alguns participantes da 

pesquisa, ficando evidente que tanto a regressão quanto sua durabilidade está 

diretamente ligada a individualidade de cada organismo.  

Ao final do experimento foi possível observar uma redução significativa 

dos sinas e sintomas da rosácea em portadores do Grau I e II, onde as 

características apresentadas foram eritema, vasodilatação, pápulas, pústulas e 

claro a inflamação. A durabilidade do experimento se mostrou maior quando 

comparado ao grupo controle, apresentando vantagens para a utilização do novo 



 
 

protocolo testado no presente artigo. Porém, poucos estudos foram publicados 

sobre o atual tema, sendo necessária uma maior exploração e estudos futuros 

com numero maior de sujeitos de pesquisas e também a comparação com 

tratamentos já consagrados como por exemplo o uso de antibióticos, corticoides e 

a isotretinoína.  

 



  
 
 

55 

REFERÊNCIAS 

 
Bloom, B. S., Payongayong, L., Mourin, A., & Goldberg, D. J. (2015). Impact of 

intradermal abobotulinumtoxinA on facial erythema of rosacea. Dermatologic 

Surgery, 41, S9-S16. 

 

Coutinho, M. A., Muzitano, M. F., & Costa, S. S. (2009). Flavonoides: Potenciais 

agentes terapêuticos para o processo inflamatório. Revista Virtual de Química, 1(3), 

241-256. 

 

da Silva Almeida, J. R. G., de Oliveira-Júnior, R. G., Ferraz, C. A. A., & Nunes, X. P. 

(2014). Utilização de flavonoides no setor industrial farmacêutico: um estudo de 

prospecção tecnológica. Revista GEINTEC-Gestão, Inovação e Tecnologias, 4(2), 

859 - 866. 

 

Dayan, S. H., Pritzker, R. N., & Arkins, J. P. (2012). A new treatment regimen for 

rosacea: onabotulinumtoxin A. J Drugs Dermatol, 11(12), e76-e79. 

 

Draelos, Z. D., Elewski, B., Staedtler, G., & Havlickova, B. (2013). Azelaic acid foam 

15% in the treatment of papulopustular rosacea: a randomized, double-blind, vehicle-

controlled study. Cutis, 92(6), 306-317. 

 

Kim, J. Y., Kim, Y. J., Lim, B. J., Sohn, H. J., Shin, D., & Oh, S. H. (2014). Increased 

expression of cathelicidin by direct activation of protease-activated receptor 2: 

possible implications on the pathogenesis of rosacea. Yonsei medical journal, 55(6), 

1648-1655. 

 

Korting, H. C., & Schollmann, C. (2009). Current topical and systemic approaches to 

treatment of rosacea. Journal of the European Academy of Dermatology and 

Venereology, 23(8), 876-882. 

 

Lanoue, J., & Goldenberg, G. (2015). Therapies to improve the cosmetic symptoms 

of rosacea. Cutis, 96(1), 19-26. 



  
 
 

56 

Marques, R. Z. S.; Moran, D. K. S; Speyer, C., et al. (2016) Tratamento de rosácea 

com duas faixas de comprimento de onda de luz intensa pulsada num mesmo 

disparo. Curso de Medicina, Faculdade de Medicina do Abc, Santo André. 

 

Okhovat, J. P., & Armstrong, A. W. (2014). Updates in rosacea: epidemiology, risk 

factors, and management strategies. Current Dermatology Reports, 3(1), 23-28. 

 

Solomon C. G., Zuuren E. J. (2017). Rosacea. N Engl J Med. Nov 2;377(18):1754- 

1764. 

 

Two, A. M., Wu, W., Gallo, R. L., & Hata, T. R. (2015a). Rosacea: part I. Introduction, 

categorization, histology, pathogenesis, and risk factors. Journal of the American 

Academy of Dermatology, 72(5), 749-758. 

 

Two, A. M., Wu, W., Gallo, R. L., & Hata, T. R. (2015b). Rosacea: part II. Topical and 

systemic therapies in the treatment of rosacea. Journal of the American Academy of 

Dermatology, 72(5), 761-770. 

 

Weinkle, A. P., Doktor, V., & Emer, J. (2015). Update on the management of 

rosacea. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, 8, 159-177.

 

Wilkin, J., Dahl, M., Detmar, M., Drake, L., Liang, M. H., Odom, R., & Powell, F. 

(2004). Standard grading system for rosacea: report of the National Rosacea Society 

Expert Committee on the classification and staging of rosacea. Journal of the 

American Academy of Dermatology, 50(6), 907-912. 

 

 

 

 

 



  
 
 

57 

CONCLUSÃO GERAL

 

Mediante a pesquisa realizada foi possível concluir que a resposta ao controle 

dos sinais e sintomas da rosácea com a associação da toxina botulínica A e da 

luteolina tem sido positiva a partir do sétimo dia após a aplicação até o décimo 

quinto dia, foi possível observar sua eficácia na regressão das principais 

manifestações clínicas como o eritema, pústulas, pápulas e inflamação. Dessa forma 

é necessário dar continuidade aos estudos com intenção de comprovar 

cientificamente a ação do protocolo no tratamento da rosácea. A durabilidade

também foi um ponto promissor, o protocolo obteve uma regressão dos sinais e 

sintomas com uma média de 90 dias, em comparação ao grupo controle com uma 

média de 45 dias. Conclui-se então que, a aplicação de toxina botulínica A 

associada a luteolina poderá se tornar um protocolo de excelência para o controle 

das manifestações clínicas que envolvem a rosácea.    
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2) Layout: 

 Word format (.doc); 
Written in 1.5 cm space, using Times New Roman font 12, in A4 format and the margins of the 
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3) Figures: 
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Figures, tables, charts etc. (they must have their call in the text before they are inserted. After their 
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numbered in ascending order, the titles of the tables, figures or charts must be placed at the top and the 

sources at the bottom. 

4) Authorship: 

The word file sent at the time of submission must NOT have the names of the authors. 
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 Step by step of submitting the article in the journal system: https://youtu.be/OKGdHs7b2Tc 
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8) Doubts: Any doubts send an email to rsd.articles@gmail.com or dorlivete.rsd@gmail.com or 

WhatsApp (55-11-98679-6000) 

1.1 Copyright Notice 

Authors who publish with this journal agree to the following terms: 
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simultaneously licensed under a Creative Commons Attribution License that allows others to share the 
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on their website) prior to and during the submission process, as it can lead to productive exchanges, as 

well as earlier and greater citation of published work. 
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The names and addresses reported to this jornal are for its exclusive use and will not be forwarded to 

any third party whatsoever. 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
 
 

65 

ANEXO B  Revista Body Image 

BODY IMAGE An International Journal of Research AUTHOR INFORMATION PACK 
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publishes original research articles, brief research reports, theoretical and review 
papers, and science-based practitioner reports of interest. The journal gives an 
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characteristics (e.g., body size, attractiveness, physical disfigurements or disorders) 

image and physical appearance in the full range of medical and allied health 
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Los Angeles, California, United States Rachel F. Rodgers, Northeastern University, 
Boston, Massachusetts, United States Viren Swami, Anglia Ruskin University 
Department of Psychology, Cambridge, United Kingdom Jennifer B. Webb, University 
of North Carolina at Charlotte Department of Psychology, Charlotte, North Carolina, 
United States Editorial Board Members Carolyn B. Becker, Trinity University, San 



  
 
 

66 

Antonio, Texas, United States Kristin Billaud Feragen, Oslo University Hospital, Oslo, 
Norway Aaron J. Blashill, MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL, Boston, 
Massachusetts, United States Catherine P. Cook-Cottone, University at Buffalo - The 
State University of New York, Buffalo, New York, United States Alexandra F. 
Corning, University of Notre Dame, Notre Dame, Indiana, United States Anne E. Cox, 
Washington State University, Pullman, Washington, United States Canice E. 
Crerand, OHIO STATE UNIVERSITY WEXNER MEDICAL CENTER, Columbus, 
Ohio, United States Phillippa C. Diedrichs, University of the West of England, Bristol, 
United Kingdom Jasmine Fardouly, Macquarie University, Sydney, New South 
Wales, Australia Helen J. Fawkner, Leeds Beckett University, Leeds, United Kingdom 
Ellen E. Fitzsimmons-Craft, Washington University in Saint Louis School of Medicine, 
Saint Louis, Missouri, United States Debra L. Franko, Northeastern University, 
Boston, Massachusetts, United States David Frederick, Chapman University, 
Orange, California, United States Rick M. Gardner, University of Colorado Denver, 
Denver, Colorado, United States Meghan M. Gillen, Pennsylvania State University, 
University Park, Pennsylvania, United States David H. Gleaves, University of South 
Australia, Adelaide, South Australia, Australia Sarah Grogan, Manchester 
Metropolitan University, Manchester, United Kingdom Emma Halliwell, University of 
the West of England, Bristol, United Kingdom Diana Harcourt, University of the West 
of England, Bristol, United Kingdom Jennifer A. Harriger, Pepperdine University, 
Malibu, California, United States Thomas B. Hildebrandt, Icahn School of Medicine at 
Mount Sinai, New York, New York, United States Andrew J. Hill, University of Leeds, 
Leeds, United Kingdom Kristina Holmqvist Gattario, University of Gothenburg, 
Gothenburg, Sweden Kristin J. Homan, Grove City College, Grove City, 
Pennsylvania, United States Josee L. Jarry, University of Windsor, Windsor, Ontario, 
Canada Bryan T. Karazsia, The College of Wooster, Wooster, Ohio, United States 
Allison C. Kelly, University of Waterloo, Waterloo, Ontario, Canada AUTHOR 
INFORMATION PACK 31 Jul 2020 www.elsevier.com/locate/bodyimage 3 Ashley 
Kroon Van Diest, Cincinnati Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio, 
United States Ingela L. Kvalem, University of Oslo, Oslo, Norway James E. Leone, 
Bridgewater State University, Bridgewater, Massachusetts, United States Michael P. 
Levine, Kenyon College, Gambier, Ohio, United States Janet M. Liechty, University of 
Illinois at Urbana-Champaign, Champaign, Illinois, United States Jake Linardon, 
Deakin University School of Psychology, Burwood, Australia Miriam Liss, University 
of Mary Washington, Fredericksburg, Virginia, United States Leanne Magee, The 
Children's Hospital of Philadelphia Center for Outcomes Research, Philadelphia, 
Pennsylvania, United States Charlotte N. Markey, Rutgers University Camden 
Department of Psychology, Camden, New Jersey, United States Kathleen A. Martin 
Ginis, The University of British Columbia School of Health and Exercise Sciences, 
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Tokyo, Japan AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 
www.elsevier.com/locate/bodyimage 4 GUIDE FOR AUTHORS . Types of Papers 
The journal publishes original research articles, brief research reports, systematic 
reviews and meta-analyses (see PRISMA checklist: http://www.prisma-
statement.org/), methodological/protocol articles, review articles, and science-based 
practitioner reports of interest. The journal also gives an annual award for the best 
doctoral dissertation in this field. Brief Research Reports. These should not exceed 
2,500 words (excluding abstract, references, tables, figures and appendices). Up to a 
total of two one-page tables, figures, and/or appendices are permitted. The number 
of references cannot exceed 30. While regular-length papers have no explicit limits in 
terms of numbers of words, tables/figures, and references, authors are encouraged 
to keep their length below 35 total pages. A paper's length must be justified by its 
empirical strength and the significance of its contribution to the literature. The 
Seymour Fisher Outstanding Body Image Dissertation Annual Award The journal 
gives an annual award for the best doctoral dissertation in this field. Click here for 
more information. Submission checklist You can use this list to carry out a final check 
of your submission before you send it to the journal for review. Please check the 
relevant section in this Guide for Authors for more details. Ensure that the following 
items are present: One author has been designated as the corresponding author with 
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figures in print Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable) Supplemental 

the text, and vice

policies detailed in this 
details provided, based on journal requirements For further information, visit our 
Support Center. BEFORE YOU BEGIN Ethics in publishing Please see our 
information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal 
publication. Studies in humans and animals If the work involves the use of human 
subjects, the author should ensure that the work described has been carried out in 



  
 
 

68 

accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration of 
Helsinki) for experiments involving humans. The manuscript should be in line with the 
AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 www.elsevier.com/locate/bodyimage 5 
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly 
Work in Medical Journals and aim for the inclusion of representative human 
populations (sex, age and ethnicity) as per those recommendations. The terms sex 
and gender should be used correctly. Authors should include a statement in the 
manuscript that informed consent was obtained for experimentation with human 
subjects. The privacy rights of human subjects must always be observed. All animal 
experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be carried out in 
accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated 
guidelines, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National 
Institutes of Health guide for the care and use of Laboratory animals (NIH 
Publications No. 8023, revised 1978) and the authors should clearly indicate in the 
manuscript that such guidelines have been followed. The sex of animals must be 
indicated, and where appropriate, the influence (or association) of sex on the results 
of the study. Declaration of interest All authors must disclose any financial and 
personal relationships with other people or organizations that could inappropriately 
influence (bias) their work. Examples of potential competing interests include 
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, 
patent applications/registrations, and grants or other funding. Authors must disclose 
any interests in two places: 1. A summary declaration of interest statement in the title 
page file (if double-blind) or the manuscript file (if single-blind). If there are no 
interests to declare then please state this: 'Declarations of interest: none'. This 
summary statement will be ultimately published if the article is accepted. 2. Detailed 
disclosures as part of a separate Declaration of Interest form, which forms part of the 
journal's official records. It is important for potential interests to be declared in both 
places and that the information matches. More information. Submission declaration 
and verification Submission of an article implies that the work described has not been 
published previously (except in the form of an abstract, a published lecture or 
academic thesis, see 'Multiple, redundant or concurrent publication' for more 
information), that it is not under consideration for publication elsewhere, that its 
publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible 
authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not be 
published elsewhere in the same form, in English or in any other language, including 
electronically without the written consent of the copyrightholder. To verify originality, 
your article may be checked by the originality detection service Crossref Similarity 
Check. Preprints Please note that preprints can be shared anywhere at any time, in 
line with Elsevier's sharing policy. Sharing your preprints e.g. on a preprint server will 
not count as prior publication (see 'Multiple, redundant or concurrent publication' for 
more information). Use of inclusive language Inclusive language acknowledges 
diversity, conveys respect to all people, is sensitive to differences, and promotes 
equal opportunities. Content should make no assumptions about the beliefs or 
commitments of any reader; contain nothing which might imply that one individual is 
superior to another on the grounds of age, gender, race, ethnicity, culture, sexual 
orientation, disability or health condition; and use inclusive language throughout. 
Authors should ensure that writing is free from bias, stereotypes, slang, reference to 
dominant culture and/or cultural assumptions. We advise to seek gender neutrality by 
using plural nouns ("clinicians, patients/clients") as default/wherever possible to avoid 
using "he, she," or "he/she." We recommend avoiding the use of descriptors that 
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refer to personal attributes such as age, gender, race, ethnicity, culture, sexual 
orientation, disability or health condition unless they are relevant and valid. These 
guidelines are meant as a point of reference to help identify appropriate language but 
are by no means exhaustive or definitive. Author contributions For transparency, we 
encourage authors to submit an author statement file outlining their individual 
contributions to the paper using the relevant CRediT roles: Conceptualization; Data 
curation; Formal analysis; Funding acquisition; Investigation; Methodology; Project 
administration; Resources; Software; Supervision; Validation; Visualization; 
Roles/Writing - original draft; Writing - review & editing. Authorship statements should 
be formatted with the names of authors first and CRediT role(s) following. More 
details and an example AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 
www.elsevier.com/locate/bodyimage 6 Changes to authorship Authors are expected 
to consider carefully the list and order of authors before submitting their manuscript 
and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any 
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be 
made only before the manuscript has been accepted and only if approved by the 
journal Editor. To request such a change, the Editor must receive the following from 
the corresponding author: (a) the reason for the change in author list and (b) written 
confirmation (e-mail, letter) from all authors that they agree with the addition, removal 
or rearrangement. In the case of addition or removal of authors, this includes 
confirmation from the author being added or removed. Only in exceptional 
circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of 
authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers the 
request, publication of the manuscript will be suspended. If the manuscript has 
already been published in an online issue, any requests approved by the Editor will 
result in a corrigendum. Article transfer service This journal is part of our Article 
Transfer Service. This means that if the Editor feels your article is more suitable in 
one of our other participating journals, then you may be asked to consider 
transferring the article to one of those. If you agree, your article will be transferred 
automatically on your behalf with no need to reformat. Please note that your article 
will be reviewed again by the new journal. More information. Copyright Upon 
acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing 
Agreement' (see more information on this). An e-mail will be sent to the 
corresponding author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal 
Publishing Agreement' form or a link to the online version of this agreement. 
Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including 
abstracts for internal circulation within their institutions. Permission of the Publisher is 
required for resale or distribution outside the institution and for all other derivative 
works, including compilations and translations. If excerpts from other copyrighted 
works are included, the author(s) must obtain written permission from the copyright 
owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for use 
by authors in these cases. For gold open access articles: Upon acceptance of an 
article, authors will be asked to complete an 'Exclusive License Agreement' (more 
information). Permitted third party reuse of gold open access articles is determined 
by the author's choice of user license. Author rights As an author you (or your 
employer or institution) have certain rights to reuse your work. More information. 
Elsevier supports responsible sharing Find out how you can share your research 
published in Elsevier journals. Role of the funding source You are requested to 
identify who provided financial support for the conduct of the research and/or 
preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in 
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study design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the 
report; and in the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) 
had no such involvement then this should be stated. Open access Please visit our 
Open Access page for more information. Elsevier Researcher Academy Researcher 
Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career 
researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at 
Researcher Academy offers several interactive modules, webinars, downloadable 
guides and resources to guide you through the process of writing for research and 
going through peer review. Feel free to use these free resources to improve your 
submission and navigate the publication process with ease. AUTHOR 
INFORMATION PACK 31 Jul 2020 www.elsevier.com/locate/bodyimage 7 Language 
(usage and editing services) Please write your text in good English (American or 
British usage is accepted, but not a mixture of these). Authors who feel their English 
language manuscript may require editing to eliminate possible grammatical or 
spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the 
English Language Editing service available from Elsevier's Author Services. 
Submission Our online submission system guides you stepwise through the process 
of entering your article details and uploading your files. The system converts your 
article files to a single PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., 
Word, LaTeX) are required to typeset your article for final publication. All 
correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for 
revision, is sent by e-mail. Peer review This journal operates a double blind review 
process. All contributions will be initially assessed by the editor for suitability for the 
journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a minimum of two 
independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The Editor 
is responsible for the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The 
Editor's decision is final. More information on types of peer review. Double-blind 
review This journal uses double-blind review, which means the identities of the 
authors are concealed from the reviewers, and vice versa. More information is 
available on our website. To facilitate this, please include the following separately: 
Title page (with author details): This should include the title, authors' names, 
affiliations, acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a 
complete address for the corresponding author including an e-mail address. Blinded 
manuscript (no author details): The main body of the paper (including the references, 
figures, tables and any acknowledgements) should not include any identifying 
information, such as the authors' names or affiliations. Use of word processing 
software It is important that the file be saved in the native format of the word 
processor used. The text should be in single-column format. Keep the layout of the 
text as simple as possible. Most formatting codes will be removed and replaced on 
processing the article. In particular, do not use the word processor's options to justify 
text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts, 
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one 
grid for each individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, 
not spaces, to align columns. The electronic text should be prepared in a way very 
similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with 
Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics will be required 
whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic 
artwork. To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-
check' and 'grammar-check' functions of your word processor. Article structure 
Introduction State the objectives of the work and provide an adequate background, 



  
 
 

71 

avoiding a detailed literature survey or a summary of the results. Material and 
methods Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an 
independent researcher. Methods that are already published should be summarized, 
and indicated by a reference. If quoting directly from a previously published method, 
use quotation marks and also cite the source. Any modifications to existing methods 
should also be described. Results Results should be clear and concise, describing 
the findings and their associated statistical basis. Consider the use of tables and 
figures for statistical details. Discussion This section shouldpresent the theoretical, 
empirical, and applied implications of the results, not simply repeat the findings. The 
study's limitations should be explicitly recognized. A combined Results and 
Discussion section may be appropriate. AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 
www.elsevier.com/locate/bodyimage 8 Conclusions The main conclusions of the 
study may be presented in a short Conclusions section, which may stand alone or 
form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section. Appendices If 
there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae 
and equations in appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. 
(A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and 

informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid 

clearly indicate the given name(s) and family name(s) of each author and check that 
all names are accurately spelled. You can add your name between parentheses in 
your own script behind the English transliteration. Present the authors' affiliation 
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations 
with a lowercase superscript letter immediately after the author's name and in front of 
the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including 
the country name and, if available, the e-
Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages 
of refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes 
answering any future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-
mail address is given and that contact details are kept up to date by the 

the work described in the article was done, or was visiting at the time, a 'Present 
address' (or 'Permanent address') may be indicated as a footnote to that author's 
name. The address at which the author actually did the work must be retained as the 
main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes. 
Highlights Highlights are mandatory for this journal as they help increase the 
discoverability of your article via search engines. They consist of a short collection of 
bullet points that capture the novel results of your research as well as new methods 
that were used during the study (if any). Please have a look at the examples here: 
example Highlights. Highlights should be submitted in a separate editable file in the 
online submission system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 
bullet points (maximum 85 characters, including spaces, per bullet point). Abstract A 
concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose 
of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often 
presented separately from the article, so it must be able to stand alone. For this 
reason, References should be avoided, but if essential, then cite the author(s) and 
year(s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, but if 
essential they must be defined at their first mention in the abstract itself. The abstract 
should be between 150 and 200 words. Graphical abstract Although a graphical 
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abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online 
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a 
concise, pictorial form designed to capture the attention of a wide readership. 
Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the online submission 
system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531 × 1328 pixels (h 
× w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 × 13 cm 
using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or 
MS Office files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site. 
Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best 
presentation of their images and in accordance with all technical requirements. 
Keywords Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using 
American spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts 
(avoid, for example, 'and', 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations 
firmly established in the field may be eligible. These keywords will be used for 
indexing purposes. AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 
www.elsevier.com/locate/bodyimage 9 Abbreviations For economy, consider using 
abbreviations or acronyms for key terms that appear often in the paper. Introduce the 
abbreviation parenthetically after the term's first mention in the paper. Ensure 
consistency of abbreviations throughout the paper. Such abbreviations that are 
unavoidable in the abstract must be defined at their first mention there, as well as in 
the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article. 
Acknowledgements Collate acknowledgements in a separate section at the end of 
the article before the references and do not, therefore, include them on the title page, 
as a footnote to the title or otherwise. List here those individuals who provided help 
during the research (e.g., providing language help, writing assistance or proof 
reading the article, etc.). Formatting of funding sources List funding sources in this 
standard way to facilitate compliance to funder's requirements: Funding: This work 
was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy]; the Bill 
& Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States 
Institutes of Peace [grant number aaaa]. It is not necessary to include detailed 
descriptions on the program or type of grants and awards. When funding is from a 
block grant or other resources available to a university, college, or other research 
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding. 
If no funding has been provided for the research, please include the following 
sentence: This research did not receive any specific grant from funding agencies in 
the public, commercial, or not-for-profit sectors. Math formulae Please submit math 
equations as editable text and not as images. Present simple formulae in line with 
normal text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal line for 
small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. 
Powers of e are often more conveniently denoted by exp. Number consecutively any 
equations that have to be displayed separately from the text (if referred to explicitly in 
the text). Footnotes Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively 
throughout the article. Many word processors can build footnotes into the text, and 
this feature may be used. Otherwise, please indicate the position of footnotes in the 
text and list the footnotes themselves separately at the end of the article. Do not 
include footnotes in the Reference list. Artwork Electronic artwork Gene
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 the published 

accessible to all, including those with impaired color vision. A detailed guide on 
electronic artwork is available. You are urged to visit this site; some excerpts from the 
detailed information are given here. Formats If your electronic artwork is created in a 
Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then please supply 'as is' in 
the native document format. AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 
www.elsevier.com/locate/bodyimage 10 Regardless of the application used other 
than Microsoft Office, when your electronic artwork is finalized, please 'Save as' or 
convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements 
for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below): EPS (or 
PDF): Vector drawings, embed all used fonts. TIFF (or JPEG): Color or grayscale 
photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi. TIFF (or JPEG): Bitmapped 
(pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi. TIFF (or 
JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a 

(e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a low number of pixels and limited 

disproportionately large for the content. Formats Regardless of the application used, 
when your electronic artwork is finalised, please "save as" or convert the images to 
one of the following formats (Note the resolution requirements for line drawings, 
halftones, and line/halftone combinations given below.): EPS: Vector drawings. 
Embed the font or save the text as "graphics". TIFF: Colour or greyscale photographs 
(halftones): always use a minimum of 300 dpi. For colour images always use RGB. 
TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi. TIFF: Combinations 
bitmapped line/half-tone (colour or greyscale): a minimum of 500 dpi is required. 
DOC, XLS or PPT: If your electronic artwork is created in any of these Microsoft 

in your wordprocessor (spreadsheet, presentation) document; 

disproportionately large for the content. Color artwork Please make sure that artwork 
files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or MS Office files) 
and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit 
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these 
figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of 
whether or not these illustrations are reproduced in color in the printed version. For 
color reproduction in print, you will receive information regarding the costs from 
Elsevier after receipt of your accepted article. Please indicate your preference for 
color: in print or online only. Further information on the preparation of electronic 
artwork. Figure captions Ensure that each illustration has a caption. Supply captions 
separately, not attached to the figure. A caption should comprise a brief title (not on 
the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations 
themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used. Tables 
Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either 
next to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number 
tables consecutively in accordance with their appearance in the text and place any 
table notes below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the 
data presented in them do not duplicate results described elsewhere in the article. 
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Please avoid using vertical rules and shading in table cells. References Citation in 
text Please ensure that every reference cited in the text is also present in the 
reference list (and vice versa). Personal communications may be cited (with exact 
date) in the text but are not included in the reference list. Unpublished studies or 
papers may be cited but must include a date (year) and follow APA style. Citing 
reference as "in press" indicates that the work has been accepted for publication." 
AUTHOR INFORMATION PACK 31 Jul 2020 www.elsevier.com/locate/bodyimage 11 
Data references This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets 
in your manuscript by citing them in your text and including a data reference in your 
Reference List. Data references should include the following elements: author 
name(s), dataset title, data repository, version (where available), year, and global 
persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can 
properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your 
published article. References in a special issue Please ensure that the words 'this 
issue' are added to any references in the list (and any citations in the text) to other 
articles in the same Special Issue. Reference management software Most Elsevier 
journals have their reference template available in many of the most popular 
reference management software products. These include all products that support 
Citation Style Language styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these 
products, authors only need to select the appropriate journal template when 
preparing their article, after which citations and bibliographies will be automatically 
formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal, please 
follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If 
you use reference management software, please ensure that you remove all field 
codes before submitting the electronic manuscript. More information on how to 
remove field codes from different reference management software. Users of 
Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the 
following link: http://open.mendeley.com/use-citation-style/body-image When 
preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the 
Mendeley plugins for Microsoft Word or LibreOffice. Reference style Text: Citations in 
the text should follow the referencing style used by the American Psychological 
Association. You are referred to the Publication Manual of the American 
Psychological Association, Sixth Edition, ISBN 978-1-4338-0561-5, copies of which 
may be ordered online or APA Order Dept., P.O.B. 2710, Hyattsville, MD 20784, USA 
or APA, 3 Henrietta Street, London, WC3E 8LU, UK. List: references should be 
arranged first alphabetically and then further sorted chronologically if necessary. 
More than one reference from the same author(s) in the same year must be identified 
by the letters 'a', 'b', 'c', etc., placed after the year of publication. Examples: 
Reference to a journal publication: Van der Geer, J., Hanraads, J. A. J., & Lupton, R. 
A. (2010). The art of writing a scientific article. Journal of Scientific Communications, 
163, 51 59. https://doi.org/10.1016/j.Sc.2010.00372. Reference to a journal 
publication with an article number: Van der Geer, J., Hanraads, J. A. J., & Lupton, R. 
A. (2018). The art of writing a scientific article. Heliyon, 19, e00205. 
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205. Reference to a book: Strunk, W., Jr., & 
White, E. B. (2000). The elements of style. (4th ed.). New York: Longman, (Chapter 
4). Reference to a chapter in an edited book: Mettam, G. R., & Adams, L. B. (2009). 
How to prepare an electronic version of your article. In B. S. Jones, & R. Z. Smith 
(Eds.), Introduction to the electronic age (pp. 281 304). New York: E-Publishing Inc. 
Reference to a website: Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK. 
(2003). http://www.cancerresearchuk.org/ aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/ 
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Accessed 13 March 2003. Reference to a dataset: [dataset] Oguro, M., Imahiro, S., 
Saito, S., Nakashizuka, T. (2015). Mortality data for Japanese oak wilt disease and 
surrounding forest compositions. Mendeley Data, v1. https://doi.org/10.17632/ 
xwj98nb39r.1. Reference to a conference paper or poster presentation: Engle, E.K., 
Cash, T.F., & Jarry, J.L. (2009, November). The Body Image Behaviours Inventory-3: 
Development and validation of the Body Image Compulsive Actions and Body Image 
Avoidance Scales. Poster session presentation at the meeting of the Association for 
Behavioural and Cognitive Therapies, New York, NY. AUTHOR INFORMATION 
PACK 31 Jul 2020 www.elsevier.com/locate/bodyimage 12 Video Elsevier accepts 
video material and animation sequences to support and enhance your scientific 
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with 
their article are strongly encouraged to include links to these within the body of the 
article. This can be done in the same way as a figure or table by referring to the video 
or animation content and noting in the body text where it should be placed. All 
submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's 
content. In order to ensure that your video or animation material is directly usable, 
please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred 
maximum size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied 
will be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web 
products, including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files: you can 
choose any frame from the video or animation or make a separate image. These will 
be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For 
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video 
and animation cannot be embedded in the print version of the journal, please provide 
text for both the electronic and the print version for the portions of the article that refer 
to this content. Supplementary material Supplementary material such as applications, 
images and sound clips, can be published with your article to enhance it. Submitted 
supplementary items are published exactly as they are received (Excel or PowerPoint 
files will appear as such online). Please submit your material together with the article 
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to 
make changes to supplementary material during any stage of the process, please 
make sure to provide an updated file. Do not annotate any corrections on a previous 
version. Please switch off the 'Track Changes' option in Microsoft Office files as these 
will appear in the published version. Research data This journal encourages and 
enables you to share data that supports your research publication where appropriate, 
and enables you to interlink the data with your published articles. Research data 
refers to the results of observations or experimentation that validate research 
findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also encourages you 
to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods and other 
useful materials related to the project. Below are a number of ways in which you can 
associate data with your article or make a statement about the availability of your 
data when submitting your manuscript. If you are sharing data in one of these ways, 
you are encouraged to cite the data in your manuscript and reference list. Please 
refer to the "References" section for more information about data citation. For more 
information on depositing, sharing and using research data and other relevant 
research materials, visit the research data page. Data linking If you have made your 
research data available in a data repository, you can link your article directly to the 
dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on 
ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to underlying data 
that gives them a better understanding of the research described. There are different 
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ways to link your datasets to your article. When available, you can directly link your 
dataset to your article by providing the relevant information in the submission system. 
For more information, visit the database linking page. For supported data repositories 
a repository banner will automatically appear next to your published article on 
ScienceDirect. In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers 
within the text of your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., 
TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN). Mendeley Data This journal 
supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data (including raw 
and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) 
associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository. During the 
submission process, after uploading your manuscript, you will have the opportunity to 
upload your relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets will be listed 
and directly accessible to readers next to your published article online. AUTHOR 
INFORMATION PACK 31 Jul 2020 www.elsevier.com/locate/bodyimage 13 For more 
information, visit the Mendeley Data for journals page. Data in Brief You have the 
option of converting any or all parts of your supplementary or additional raw data into 
one or multiple data articles, a new kind of article that houses and describes your 
data. Data articles ensure that your data is actively reviewed, curated, formatted, 
indexed, given a DOI and publicly available to all upon publication. You are 
encouraged to submit your article for Data in Brief as an additional item directly 
alongside the revised version of your manuscript. If your research article is accepted, 
your data article will automatically be transferred over to Data in Brief where it will be 
editorially reviewed and published in the open access data journal, Data in Brief. 
Please note an open access fee of 600 USD is payable for publication in Data in 
Brief. Full details can be found on the Data in Brief website. Please use this template 
to write your Data in Brief. Data statement To foster transparency, we encourage you 
to state the availability of your data in your submission. This may be a requirement of 
your funding body or institution. If your data is unavailable to access or unsuitable to 
post, you will have the opportunity to indicate why during the submission process, for 
example by stating that the research data is confidential. The statement will appear 
with your published article on ScienceDirect. For more information, visit the Data 
Statement page. AFTER ACCEPTANCE Online proof correction To ensure a fast 
publication process of the article, we kindly ask authors to provide us with their proof 
corrections within two days. Corresponding authors will receive an e-mail with a link 
to our online proofing system, allowing annotation and correction of proofs online. 
The environment is similar to MS Word: in addition to editing text, you can also 
comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based 
proofing provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly 
type your corrections, eliminating the potential introduction of errors. If preferred, you 
can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions 
for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative 
methods to the online version and PDF. We will do everything possible to get your 
article published quickly and accurately. Please use this proof only for checking the 
typesetting, editing, completeness and correctness of the text, tables and figures. 
Significant changes to the article as accepted for publication will only be considered 
at this stage with permission from the Editor. It is important to ensure that all 
corrections are sent back to us in one communication. Please check carefully before 
replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed. 
Proofreading is solely your responsibility. Offprints The corresponding author will, at 
no cost, receive a customized Share Link providing 50 days free access to the final 
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published version of the article on ScienceDirect. The Share Link can be used for 
sharing the article via any communication channel, including email and social media. 
For an extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which 
is sent once the article is accepted for publication. Both corresponding and co-
authors may order offprints at any time via Elsevier's Author Services. Corresponding 
authors who have published their article gold open access do not receive a Share 
Link as their final published version of the article is available open access on 
ScienceDirect and can be shared through the article DOI link. AUTHOR INQUIRIES 
Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find 
everything from Frequently Asked Questions to ways to get in touch. You can also 
check the status of your submitted article or find out when your accepted article will 
be published. © Copyright 2018 Elsevier | https://www.elsevier.com
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