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RESUMO

Takahashi, K H. Eficacia e seguranca da toxina botulinica sobre o fenétipo clinico da
rosdcea e o impacto sobre a qualidade de vida e a autoestima

Rosécea € uma doenca inflamatéria crénica de pele, predominante em mulheres, de
etiologia multifatorial, que compromete varias estruturas da pele, incluindo proliferacéo
e dilatag&o dos vasos sanguineos dérmicos, principalmente nas areas centrais da face
e proximidades, apresentando alta prevaléncia e afetando mais de 45 milhdes de
pessoas no mundo. No Brasil, estima-se que 10% da populacdo tenha essa
dermatose. As lesbes de face sdo acompanhadas de importante comprometimento
psicossocial. Até o momento ndo ha tratamento especifico para a rosacea. Objetivo:
avaliar os possiveis beneficios clinicos do uso terapéutico de toxina botulinica em
pacientes com rosacea e verificar se ha melhora na qualidade de vida e autoestima
dos participantes. Métodos: Foram avaliados, tratados e acompanhados 33
individuos com diagndstico de rosacea, atendidos no Ambulatério do Servico de
Dermatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude que foram atendidos no
Conjunto Hospitalar de Sorocaba e no Hospital Santa Lucinda e que aceitaram
participar da pesquisa. Apos o diagnéstico de rosacea, 0s pacientes com idade
superior a 18 anos foram convidados a participar do estudo, excluindo-se mulheres
gravidas ou lactantes. Apds a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, foram aplicados questionarios de qualidade de vida (WHOQoL-Bref e
RosaQoL-BR) e de autoestima (Rosenberg) antes de iniciar o tratamento com a toxina
botulinica. Os mesmos questionarios foram reaplicados no encerramento do estudo
(apdbs 90 dias). A sistematizacdo do atendimento foi, dia 1, primeira aplicacdo da toxina
botulinica; dia 14, aplicacdo da segunda dose de toxina botulinica e dia 90, visita de
encerramento do estudo para registrar o resultado clinico do tratamento e o impacto
sobre a qualidade de vida e a autoestima. Resultados: O tratamento com toxina
botulinica proporcionou melhora clinica do quadro dermatolégico de rosacea em 94%
dos participantes e melhora significante dos escores na qualidade de vida, avaliada
pelos dois questionarios utilizados, e dos escores de autoestima dos participantes.
Conclusbes: O uso de microdoses da toxina botulinica em pacientes com rosacea
promove melhora do aspecto clinico das les6es, com melhora da qualidade de vida e
da autoestima.

Palavras-chave: Rosacea; toxinas botulinicas tipo A; qualidade de vida; autoestima;
educacao em saude.



ABSTRACT

Takahashi, K H. Efficacy and safety of botulinum toxin on the clinical phenotype of
rosacea and the impact on quality of life and self-esteem.

Rosacea is a chronic inflammatory skin disease, predominant in women, of
multifactorial etiology, which compromises several skin structures, including
proliferation and dilatation of dermal blood vessels, mainly in the central areas of the
face and nearby areas, with high prevalence and affecting more than 45 million of
people in the world. In Brazil, it is estimated that 10% of the population has this
dermatosis. Facial lesions are accompanied by significant psychosocial impairment.
So far, there is no specific treatment for rosacea. Objective: to evaluate the possible
clinical benefits of the therapeutic use of botulinum toxin in patients with rosacea and
to verify if there is an improvement in the quality of life and self-esteem of the
participants. Methods: Thirty-three individuals diagnosed with rosacea, assisted at the
Ambulatory of the Dermatology Service of the Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Saude, who were assisted at Conjunto Hospitalar de Sorocaba and Hospital Santa
Lucinda, and who agreed to participate in the research, were evaluated, treated, and
followed up. After the diagnosis of rosacea, patients aged over 18 years were invited
to participate in the study, excluding pregnant or lactating women. After signing the
informed consent form, quality of life (WHOQoL-Bref and RosaQoL-BR) and self-
esteem (Rosenberg) questionnaires were applied before starting treatment with
botulinum toxin. The same questionnaires were reapplied at the end of the study (after
90 days). The systematization of care was, day 1, first application of botulinum toxin;
day 14, application of the second dose of botulinum toxin and day 90, study final visit
to record the clinical result of the treatment and the impact on quality of life and self-
esteem. Results: Treatment with botulinum toxin provided clinical improvement in the
dermatological condition of rosacea in 94% of the participants and a significant
improvement in the quality of life scores, assessed by the two questionnaires used,
and an improvement in the participants' self-esteem scores. Conclusions: The use of
microdoses of botulinum toxin in patients with rosacea improves the clinical aspect of
the lesions, improving quality of life and self-esteem.

Keywords: Rosacea; botulinum type A toxins; quality of life; self-esteem; health
education
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1. INTRODUCAO

1.1 Apresentagao

Para narrar a minha trajetéria académica e profissional, vou comecar pela
minha escolha da residéncia em dermatologia, ao final do segundo semestre do sexto
ano de medicina. Estava decidida a fazer ginecologia e obstetricia e, no sexto ano,
optei pela dermatologia. Agradeco muito essa mudanca, com a qual estou muito
satisfeita. E uma paix&o realizada. Apos a concluséo da graduacéo e da residéncia na
UNIFESP, a volta para minha cidade natal, Itapetininga-SP, me levou ao mundo do
trabalho. Em seguida, conheci meu marido e vieram os filhos, um pouco tarde, mas
vieram dois meninos, ocasido em que minha vida virou um furacdo por alguns bons
anos. Mas o fogo académico voltou, ao aceitar a proposta para ser preceptora da
graduacéo e residéncia médica na area de dermatologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas e da Saude da PUC-SP, campus Sorocaba. Desse contato novamente com
0 meio académico, veio o convite para o ambulatério de cosmiatria com os residentes.
E a vontade de ensinar voltou com forca!

A ideia de fazer o mestrado profissional, com foco na qualidade de vida veio
com a juncao de dois temas que adoro, o uso da toxina botulinica e a rosacea. Sou
muito entusiasmada com o uso da toxina botulinica, ndo somente para estética, mas
para varias dermatoses. E o relato de casos isolados com bons resultados, abriu a
possibilidade de investigacao cientifica formal com a sua aplicacdo em pessoas com
rosacea. A perspectiva da melhora clinica acompanhada da melhora na autoestima e
da qualidade de vida das pessoas com rosacea nos pareceu recompensador! Com a
grande ajuda do meu orientador, conseguimos alinhar e executar este projeto de
pesquisa.

Espero que esse mestrado renda bons frutos e, quem sabe, a semente para

um futuro doutorado no tema que encanta.
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1.2 Rosacea

Rosacea €& uma condicdo dermatolégica crbnica, muito frequente no
atendimento nos consultérios dermatologicos, caracterizada por eritema, crises de
flushing, telangiectasias, e eventualmente pdapulas eritematosas, espessadas ha
face.!

Trata-se de uma doenca recorrente da pele de carater inflamatério, cuja
etiologia e patogénese sdo complexas e multifatoriais, envolvendo disturbios da
imunidade inata, neuroimunidade e disfuncdo vascular, que acomete 0s vasos
sanguineos da pele, principalmente nas areas centrais da face e proximidades, com
ampla repercussao na qualidade de vida.'®* Segundo a literatura, a rosacea afeta mais
de 45 milhdes de pessoas em todo o mundo e no Brasil, estima-se que 10% da
populacdo seja acometida por essa dermatose, sendo uma das doencas mais
prevalentes em consultérios dermatolégicos.*

A prevaléncia da rosacea € maior na populacdo caucasiana, mais comum em
mulheres na faixa etaria de 30 a 50 anos, ainda que os casos mais graves tenham
sido relatados em pacientes do sexo masculino que tém maior probabilidade de
desenvolver o subtipo fimatoso (ver subtipos adiante).?

N&o existem dados epidemiolégicos sobre a prevaléncia de rosacea nas
diferentes regides brasileiras. Isso € particularmente importante devido a diversidade
da origem da populacao e da cor da pele nas diferentes regides geogréficas do Brasil,
pois ha referéncias de que a origem da populacao e a cor da pele podem interferir na
frequéncia do diagnostico de rosacea.® Um estudo pioneiro brasileiro, conduzido na
Regido Sul, cuja populacéo é de origem predominantemente europeia, caucasiana,
evidenciou que ha maior prevaléncia em mulheres, com média de idade entre 40 e 50
anos e com predominancia da rosacea eritematotelangiectasica.®

A fisiopatologia € complexa, envolvendo multiplos fatores, mas a predisposicéo
genética associada a alteracdes do sistema imunoldgico inato e desregulacdo do
sistema neurovascular parecem ser 0s principais fatores envolvidos na fisiopatologia
da roséacea.”®919 A alteracdo da barreira cutnea na rosacea contribui para a maior
perda de agua transepidérmica e pH mais alcalino, agravando o processo inflamatério

e contribuindo na fisiopatologia da doenca.®°
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A desregulacdo do sistema imune inato aumenta a secrecdo de peptideos
antimicrobianos (AMP) e citocinas. A catelicidina parece ser o principal AMP envolvido
e indiretamente responsavel por ativar e controlar processos importantes na
angiogénesese.® A metaloproteinase (MMP) 2 e 9 estdo aumentadas na pele dos
pacientes com rosacea, exercendo acao inflamatoria e angiogénicas. A MMP 9 é
estimulada diretamente pelo acaro Demodex folliculorum.®1° Mastécitos sédo células
de defesa importantes através da inducéo da expressao de fatores pro-inflamatorios,
incluindo interleucina (IL)-1beta, TNF-alfa, IL-6, IL-17.211 Estudos recentes relataram
a infiltracdo de mastocitos em lesbes de pele de rosacea e tanto a deplecdo como a
inibicdo da ativacdo dos mastocitos diminuiram a inflamacéo semelhante a rosacea,
indicando que os mastécitos teriam também papel fundamental na patogénese da
rosacea.t.’10

Em relacdo a desregulacao do sistema neurovascular, os receptores vaniloides
e anquirinas, presentes nos tecidos neuronais, endotélio e queratindcitos, podem
liberar neuropeptideos importantes no eritema caracteristico da rosacea e podem ser
desencadeados pelo calor, frio, alcool, pimenta e produtos quimicos.®1°

A predisposicao genética associada a desregulacédo do sistema neurovascular
parecem ser responsaveis pela maior prevaléncia de hipertensdo, dislipidemia e
outras doencas sistémicas metabdlicas em pacientes com rosacea.'?16

Muitos estudos tém relacionado a doenca com fendmenos psicogénicos,
infecciosos, vasculares, inflamatérios, hormonais, alimentares, ambientais e
climaticos.1-19

O caréter inflamatério da doenca provoca diversas manifestacfes clinicas e 0s
principais sintomas sdo a vermelhiddo, ardéncia e sensibilizacdo da pele que pode
também manifestar-se em crises de flush.1”*® Uma das principais caracteristicas da
rosacea sao os fatores gatilhos, desencadeantes das crises de rosacea: exposicao
solar, estresse, banhos quentes, sauna, frio extremo, vento, alimentos apimentados,
alcool e vinho, principalmente o tinto.1014-1520 Do ponto de vista psicossocial observa-
se com frequéncia desconforto, diminuicdo da autoestima e da qualidade de vida,
comprometendo inclusive a interacéo social.0 19-20

A rosacea pode ter 4 subtipos (Figura 1 e quadro 1). Segundo a classificacao
proposta pela National Rosacea Society (NRS), inicialmente, em 2002 e revisada em
2004, a rosacea pode ser classificada nos seguintes subtipos: Rosacea

Eritematotelangiectasica (RET subtipo 1); Rosacea Papulopustulosa (RP subtipo 2);
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Rosacea Fimatosa (RF subtipo 3) e Rosacea Ocular (RO subtipo 4) e um grau variante
denominado rosacea granulomatosa.'’ Cada subtipo pode ser classificado em graus
‘leve”, “moderado” e “grave”. A gravidade e grau de comprometimento é crescente
nos subtipos de 1 a 3 e 0 acometimento pode variar entre os diferentes subtipos ao

longo do tempo e em resposta a tratamentos.

Figura 1 - Subtipos da Roséacea segundo a classificacdo da National Rosacea Society
(EUA)

Eritematoteleangectdsico Papulopustular

Fonte: Free pik imagens
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Quadro 1 - Classificacao inicial da rosacea de acordo com a National Rosacea Society

e a American Acne and Rosacea Society

Eritema centrofacial constante, associado a exacerbacao periddica pela
Eritematotelangiectasica | exposicao solar, ou estresse, ou banhos quentes, ou outros fatores
(RET 1) gatilhos desencadeantes. E a apresentagdo mais comumente

encontrada nos pacientes com roséacea, de fototipos | a V.

Papulopustulosa (RP 2) Péapulas eritematosas e pustulas, principalmente na regido centro facial

Pode acometer qualquer area da face, sendo a nasal a mais comum. E

N i mais frequente no sexo masculino, com eritema, edema, espessamento
Alteracdes fimatosas

da pele e glandulas sebaceas, evoluindo com acentuacdo dos orificios

RF 3 . ~ . . A
( ) foliculares, com tampdes de sebo e queratina, deixando a aparéncia

inflamatoéria eritematosa bastante evidente.

- Acumulo de crostas e colarinho na base dos cilios; irritagéo e eritema
Alteracdes oculares

conjuntival; disfuncéo da evaporagédo das lagrimas; ceratite, conjuntivite

(RO 4) .
e escleroceratite.

Fonte: adaptado das referéncias 10 e 17

Ha& criticas sobre essa classificacao, pois ndo leva em conta a possibilidade de
progressdo ou evolugdo entre uma forma e outra e a sobreposicdo de subtipos.?°

Dessa forma, um grupo formado por dermatologistas e oftalmologistas da
Africa, Asia, Europa, América do Norte e América do Sul, compondo um grupo global
chamado ROSCO (Global Rosacea Consensus) propds, em 20177, uma classificacéo
(revisada em 2019)2! envolvendo o diagndstico baseado nos graus de fenétipos, onde
sdo discutidos os principais achados do diagndstico na rosacea.’”82! Esse consenso
se alinha com os do National Rosacea Society (NRS)'® e da American Acne and
Rosacea Society (AARS), como pode ser observado no quadro 2, sendo atualmente

a classificacdo adotada.
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Quadro 2 - Fendtipos de rosacea. Caracteristicas diagnosticas principais e

secundarias

Eritema centrofacial persistente associado a
intensificacdo periddica devido a possiveis

fatores desencadeantes

Alteracbes fimatosas

Telangiectasia

Manifestacdes
oculares:

» Telangiectasia
na margem da
palpebra

« Blefarite

* Queratite/
Conjuntivite/
Escleroceratite

. « CRITERIOS CRITERIOS
DIAGNOSTICO .
PRINCIPAIS SECUNDARIOS
Sensacéo de
Flushing queimagéo na pele
Papulas e Ardéncia na pele
pustulas Edema

Secura da pele

ManifestacBes
oculares:

* Acumulo de crostas
e colarinho na base
dos cilios

* Irregularidade da
margem palpebral

* Disfuncédo na
evaporacao das
lagrimas

* Essas caracteristicas por si s6 séo diagndsticas de rosacea. Duas ou mais caracteristicas principais

podem ser consideradas diagnésticas.

Fonte: adaptado das referéncias 10,20-21

1.2.1 Fendtipos de diagndstico

Como mostra o quadro 2, eritema centrofacial persistente e alteracdes
fimatosas por si sé séo critérios diagndsticos para rosacea.'%'® Tanto na classificacéo
ROSCO e NRS atualizada, dois ou mais critérios principais presentes sao
considerados diagnostico para rosacea.'%1821 Sinais e sintomas secundarios podem
aparecer com um ou mais critérios fenotipos diagndsticos ou principais.®!8 Entre as
manifestacbes dermatolégicas secundarias mais comuns estdo a sensacao de
gueimacdo, ardéncia, secura da pele e edema. Na maior parte dos casos, 0
diagnostico da rosacea ocular é clinico, mas algumas condigcbes como ceratite,
esclerite ou escleroceratite, exigem a avaliagéo oftalmoldgica.'018

Apesar da auséncia de cura até o momento, inUmeras alternativas terapéuticas
encontram-se disponiveis, recomendadas para as distintas apresentacdes clinicas da
doenca, com respostas satisfatorias e possibilidade de longos periodos de remisséao,
com melhora na qualidade de vida.1®

O tratamento diario recomendado (rotina)'® deve ser feito com:
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e limpeza com produtos tecnologia syndet (sem sabdo em sua formula), suaves;
e cosméticos hidratantes que preservem a barreira natural a pele, visto que na
rosacea ha comprometimento da barreira;'°
o fotoprotecdo € item fundamental, diario, pois a exposicdo solar € um fator
gatilho para as crises. O fator de protecdo solar de ser acima de 30, de preferéncia
com agentes minerais fisicos, como dioxido de titanio e 6xido de zinco, para evitar
irritacdes e de preferéncia com cor, para camuflar o eritema bastante comum e
persistente nos pacientes.?°
Sendo uma caracteristica da rosacea a pele extremamente sensivel e com
comprometimento da barreira cutdnea, os tratamentos topicos usados especificos
para cada paciente ajudam no controle das crises, proporcionando bons resultados.
Séo eles: metronidazol 0,75% em gel ou creme, acido azelaico 15% em gel ou creme
e creme de ivermectina a 1%.8°10
Também sdo usados tratamentos sistémicos com antibioticos do grupo das
ciclinas — minociclina, doxiciclina, limeciclina, dependendo do grau inflamatério, e
isotretinoina, para casos reservados e de dificil manejo, em dose diaria baixa, de 0,2
a 0,4 mg/kg. O uso precoce da isotretinoina pode evitar a evolu¢cdo dos casos para
rinofima. Betabloqueadores como propranolol, carvedilol, atenolol, possuem atividade
vasoconstritora na musculatura lisa das arteriolas dérmicas, ndo atuando a nivel
capilar. O manejo adequado das doses evita o0 risco de efeitos colaterais, como
hipotenséo e bradicardia.”1°
O eritema transitério ou persistente da rosacea pode ser tratado com laser e
luz intensa pulsada proporcionando bons resultados, promovendo um impacto positivo
na qualidade de vida dos pacientes e o uso de agonistas alfa-adrenérgicos
(brimonidina a 0,5% e oximetazolina a 1%) podem auxiliar.”° Em casos de eritema
facial persistente € relatado o uso intradérmico de aplicacdes de toxina botulinica,
como sera discutido adiante.
Exciséo cirurgica do rinofima, a dermoabraséo ou lasers ablativos de CO2 séo
opcOes para retirada do excesso de tecido fimatoso e refinamento do contorno nasal,
porém, com risco de cicatrizes inestéticas, discromias e remoc¢do em excesso do

tecido.10

1.3 Toxina botulinica e rosacea
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A toxina botulinica (BTX) € uma neurotoxina derivada da bactéria Clostridium
botulinum que exerce seu efeito na juncéo neuromuscular, clivando uma proteina de
ancoragem [proteina associada ao sinaptossoma de 25 kDa (SNAP-25)], na superficie
interna das membranas neuronais. Dessa forma, a BTX faz o bloqueio na fusdo da
vesicula e inibe a liberacdo da acetilcolina, ocasionando uma denervacao quimica
proviséria.?? Os efeitos da BTX nos musculos alvo diminuem com a passagem do
tempo a medida que o SNAP-25 se regenera e a contratilidade se restaura.??

O uso da BTX tipo A, foi aprovada, em 1989, pela agéncia reguladora dos
Estados Unidos da América Food and Drug Administration (FDA), para uso médico
em blefaroespasmo, espasmo hemifacial e estrabismo. Foi posteriormente liberada
pelo FDA para uso cosmético em rugas da mimica, glabelares, em 2002, e, desde
entdo, as indicacdes vém aumentando.?® Na face pode ser realizada em areas de
contracdo muscular (mimica facial) no terco superior da face (regido glabelar, testa,
sobrancelhas), terco médio da face (area dos olhos, periocular e linhas nasais) e terco
inferior da face (sorriso gengival, masseter, mento e pescoco).??

Assim, esse efeito neurotdxico, usado h& muitos anos para tratar uma
variedade de condicbes musculares/neuromusculares, atualmente também tem sido
utilizado para tratar algumas condi¢cdes dermatoldgicas incluindo a rosacea, pois
observou-se que a toxina inibe a liberacédo de substancia P, peptideo ligado ao gene
da calcitonina (CGRP) e glutamato, modulando a inflamacéo cutanea e a cicatrizacéo
de feridas, apresentando bons resultados.?426

Estdo surgindo relatos ocasionais com diferentes formulacbes de toxina
botulinica tipo A no tratamento de rosacea, especificamente, a toxina onabotulinica, a
toxina abotulinica e a toxina incobotulinica; os dois primeiros mais frequentes nos
relatos de pequenas séries de casos.?’-2

Héa relatos de beneficios extras na pele, com diminuicdo do suor, sendo
indicada também para hiperidrose e diminuicdo da atividade das glandulas
sebaceas.?*?% O possivel mecanismo de acdo, similar ao observado nas rugas
dindmicas seria 0 bloqueio da liberacdo de neurotransmissores, como a acetilcolina,
(Ach), peptideo vasointestinal ativo (VIP) e substancia P, inibindo a inflamacéo, a
vasodilatacdo e o bloqueio da degranulacdo dos mastdcitos.1%2°

O uso da técnica de microdoses de toxina botulinica em rosacea, foi relatado
pela primeira vez em 2012, por Dayan et al?’, com onabotulinum toxin (Botox® -

Allergan), com diluicdo de 100 unidades em 7 cc de solucao salina e aplicacéo de 8 a
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12 unidades, na regido malar, em 13 pacientes. A descricdo dos resultados, por
Dayan, foi “ndo houve somente uma diminuicdo na formacédo de rugas, mas uma
curiosa mudanca na qualidade de pele, decorrente de uma mudanca na textura e uma
pele mais homogénea” com melhora no eritema, tamanho dos poros e sem efeitos
colaterais.?’

O uso da técnica de microdoses da toxina botulinica em rosacea foi reproduzido
em varios relatos de casos.?®3° Em estudo recente, Calvisi e colaboradores,
demonstraram a eficacia do uso da toxina botulinica em pacientes com acne (n=35) e
rosacea eritematotelangiectasica (n=15), com bons resultados.3!

Tong et al, associaram o uso de luz intensa pulsada, BBL (BroadBand Light),
associada ou ndo a aplicacdo de toxina botulinica, em 22 pacientes, em estudo
randomizado em que um lado da face era o controle do outro, no intuito de observar
a sinergia entre os tratamentos. Os autores observaram que o eritema, flushing e a
hidratacdo da pele com a associacdo foi melhor que o uso isolado da luz pulsada
(BBL).32

1.4 Roséacea e qualidade de vida

A qualidade de vida do individuo esté relacionada a sua forma de percepcéo
global frente & saude ou as enfermidades, que podem influenciar suas diferentes
fungdes (fisicas, emocionais e sociais) em aspectos da sua vida diaria.>® Para a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), qualidade de vida é a forma como o individuo
se percebe e sua forma de viver dentro do contexto da cultura e sistema de valores
nos quais o sujeito vive e em relacdo aos seus objetivos, padrdes expectativas.3

As doencas cutaneas e subcutaneas como as dermatoses reduzem a qualidade
de vida dos portadores, pois eles sentem grande insatisfacdo quanto a sua aparéncia
e adaptacéo psicossocial, gerando grande impacto no estado emocional, nas relacées
interpessoais e nas atividades cotidianas decorrentes do estigma causado pelas
lestes. 35

Até o momento, ndo existe cura para a rosacea, por isso a importancia de saber
qual o melhor tratamento, pois dessa forma € possivel observar os beneficios que
acompanham o tratamento seja no atraso das manifestagdes clinicas, na progresséo
da doenca e, principalmente, na qualidade de vida das pessoas portadoras, pois 0

eritema persistente e as crises frequentes de flushing causam muito desconforto e
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impacto emocional negativo, geralmente evoluindo com depressao, ansiedade e baixa
autoestima.®

Dessa forma, atualmente comecam a surgir estudos sobre o tratamento da
rosdcea avaliando também a qualidade de vida do paciente. Segundo um estudo
pequeno que incluiu 6 (seis) pacientes, avaliando a eficacia e seguranca do uso da
toxina botulinica, os autores observaram reducdo significativa dos eritemas da
rosacea como na diminuig&o das lesdes inflamatdrias, trazendo satisfagdo, e melhora
significante na qualidade de vida.?®

Em estudo publicado em 2022, Yang e colaboradores utilizaram a BTX em 16
pacientes com rosacea eritematotelangiectasica e observaram, apds a aplicacao,
melhora dos sintomas da rosacea e dos escores de qualidade de vida avaliados pelo
questionario Dermatological Quality of Life Index (DLQI), com duracéo dos efeitos pelo
periodo de 3 a 6 meses.3®

Em 2018 foi publicada a traducdo, adaptacédo cultural e validacdo para o
portugués do Brasil de um questionario especifico para avaliacédo da qualidade de vida
em pessoas portadoras de rosacea, o questionario RosaQol-BR.3637 Composto por
vinte e um itens relacionados a rosacea, o questionario avalia o impacto da doenca
sobre a qualidade de vida em 3 diferentes dominios: sintoma; emocéo e fungdo.36:37
Dessa forma, hoje dispomos no Brasil de mais uma ferramenta de analise especifica
da qualidade de vida para possiveis impactos e efeitos de tratamentos em portadores

de roséacea.36

1.5 Justificativa e Hip6tese do Estudo

Assim, diante de vérios relatos de casos e de pequenos estudos que
observaram a melhora clinica, mas sem poder estatistico para demonstrar
cientificamente os beneficios do tratamento da rosacea com toxina botulinica,
desenhamos este estudo para avaliar os possiveis efeitos do tratamento com a toxina
botulinica sobre a expressdo clinica da rosacea e como o tratamento poderia
influenciar a qualidade de vida e a autoestima das pessoas tratadas. Para isso, foi
necessario tratar um namero minimo de voluntarios que participassem do estudo de
forma a garantir o nimero necessario para as analises estatisticas.

A hipotese do estudo era de que o tratamento com toxina botulinica das lesGes

de pele de pacientes com rosacea pudesse trazer melhora dos sinais e sintomas
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relacionados a rosacea e, consequentemente, resultasse em melhora da qualidade

de vida e da autoestima dos participantes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Avaliar os possiveis beneficios do uso terapéutico de toxina botulinica em

pacientes com rosacea.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Avaliar os efeitos terapéuticos da toxina botulinica sobre as lesbes de pele,
baseando-se na area acometida, nos sintomas associados, na aparéncia e

classificacéo clinica das lesfes de face;

2.2.2. Avaliar se h4 mudancas na autoestima de pacientes com rosacea submetidos

ao tratamento com toxina botulinica, usando o questionario de Rosenberg;

2.2.3. Avaliar entre os participantes da pesquisa se ha mudanca na qualidade de vida
avaliada pelo questionario da Organizacao Mundial de Saude (WHOQoL-Bref);

2.3.4. Avaliar entre os participantes da pesquisa se ha mudanca na qualidade de vida

avaliada pelo questionario especifico de rosacea (RosaQoL-BR);

2.2.5. Avaliar entre os participantes da pesquisa a adesao ao tratamento da rosacea,

avaliada pela escala de adeséao terapéutica de Morisky.
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3. METODOS

3.1 Caracteristicas da Pesquisa

Trata-se de um estudo clinico experimental, de intervencdo terapéutica,

prospectivo e aberto, de abordagem qualitativa e quantitativa.

3.2 Local e periodo do estudo.

A pesquisa foi realizada no Ambulatério de Dermatologia, setor de Cosmiatria,
da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude da PUC-SP, campus Sorocaba-SP e
no Ambulatério Médico de Especialidades do Hospital Santa Lucinda, Sorocaba-SP.

O periodo do estudo foi de julho de 2021 a novembro de 2022.

3.3. Participantes da Pesquisa

Foram convidados a participar voluntariamente do estudo todos os individuos
com diagnéstico de rosacea, independente do grau, com idade igual ou superior a 18
anos. O critério de exclusao do estudo foi gestacéo e/ou lactacdo. Os participantes do
estudo foram encaminhados por colegas dermatologistas oriundos de Unidades
Béasicas de Saude da regido (atengdo primaria), da Policlinica Municipal Dr. Edward
Maluf, Sorocaba-SP (unidade de atencdo secundéaria) e do Ambulatério de
Dermatologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (unidade de atencéo terciaria).
Foram encaminhados e incluidos no estudo 33 participantes.

Inicialmente os potenciais participantes foram avaliados para caracterizar e
classificar o grau de comprometimento da rosacea segundo a classificacdo da NRS.*8
Os participantes receberam todas as informacdes sobre a doenca, a natureza
experimental do estudo e o0s procedimentos que seriam adotados durante o
seguimento. Em seguida receberam o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE, APENDICE A) onde estavam descritos os procedimentos do estudo e as
caracteristicas da doenca. As pessoas com impossibilidade de ler o TCLE, foi feita a
leitura em voz alta com a presenca de uma testemunha antes de assinar o documento.
Apods o esclarecimento de eventuais duvidas, os participantes assinaram o TCLE,

assim como o pesquisador que o aplicou.
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3.4. Avaliacéo Inicial do Estudo e Incluséo

Inicialmente os participantes da pesquisa passaram por uma avaliacado para
caracterizar e classificar o grau de comprometimento da rosacea segundo a NRS*®

A sistematizacéo do atendimento apos a triagem foi:

Dia 1 (D 01) — Caracterizacdo sociodemografica dos participantes, da histéria
pregressa da moléstia e da apresentacdo das lesdes faciais de pele através da
descricdo clinica, medida da extensdo das lesdes, classificagdo da gravidade das
lesdes segundo a NRS'8, a documentacéo fotografica das lesdes, a aplicacdo dos
guestionarios de qualidade de vida, autoestima e adesao ao tratamento.

As mulheres na menacme realizaram o teste rapido de gravidez antes de
qualquer procedimento do estudo. O teste é pratico e confere resultado com 99% de
confiancga, exibindo o resultado em poucos minutos. As mulheres com resultado do
teste de gravidez positivo ou que estavam amamentando seriam excluidas do estudo.
N&o houve excluséo de participantes na pesquisa, por motivo de gravidez ou por estar
amamentando. Durante a vigéncia do estudo as participantes foram orientadas a usar

ou manter o método anticoncepcional que ja vinham usando.

3.5 Aplicacao da Toxina Botulinica

3.5.1 Técnica de preparo da toxina botulinica

A toxina botulinica — incobotulium toxin, (Xeomin®, da Merz Laboratories,
frascos com 100 unidades), foi diluida em 4ml de soro fisiolégico 0,9% e ficava em
repouso por 5 minutos. Nessa diluicao, cada 0,01 ml da solucdo contém 0,25 unidades

de toxina botulinica.

3.5.2 Técnica de aplicagcéo da toxina botulinica

Os participantes no D1 foram fotografados com o rosto limpo, em luz ambiente,
na posicao frontal, lateral a 45 graus, lateral a 90 graus, do lado direito e esquerdo.

Em seguida foi mapeada a area da aplicacdo, com lapis branco lavavel, nos
locais afetados pela rosacea. Foram utilizadas seringas de 0,5 ml, com agulha 31

gauge, para aplicacdo na regido centrofacial, nas areas acometidas pela rosacea, com
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profundidade intradérmica (0,05 ml), com distancia de 0,5 cm entre cada ponto, em
um total maximo de 70 unidades de toxina botulinica por participante (o equivalente a
280 pontos). A solucao foi aplicada com aplicagéo prévia de anestésico topico local,

trinta minutos antes.

Figura 2 - Participante com a marcacao das areas a serem aplicadas as microdoses

de toxina botulinica

Fonte: Acervo do préprio autor
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3.6 Seguimento p6s Aplicacdo da Toxina Botulinica

Os patrticipantes foram orientados a ndo realizar atividades fisicas no dia da
aplicacdo e ndo massagear os pontos de aplicacdo pelo periodo de 2 horas. Foi
explicado que o inicio de ac&o da toxina botulinica se daria de 3 a 5 dias, com pico de
acao em duas semanas, data do segundo retorno, D14. Esperava-se reducédo dos
sintomas relacionados a leséo, tais como ardéncia e eritema. Quaisquer duvidas ou
intercorréncias deveriam comunicar imediatamente os pesquisadores por telefone ou
mensagem. Os participantes foram orientados a manter uso rotineiro do produto de
limpeza da pele, creme hidratante e filtro solar. Apds as orientagbes, foram
dispensados e orientados a retornar em 14 dias.

Dia 14 (D 14) — foram realizadas novas avaliacdes clinicas e fotografica e foi
feita a segunda aplicacdo da toxina botulinica, nas areas necessarias (respeitando a
necessidade de cada paciente, nas areas acometidas com rosacea, com pré-
marcacao com l4pis branco lavavel). Ap6s a segunda aplicacdo, com as mesmas
recomendacdes anteriormente descritas, 0s participantes foram agendados para
retornar apos 76 dias (D 90).

Dia 90 (D 90) - Foram feitas as avaliagbes finais do estudo. Nesse dia 0
participante foi fotografado novamente, nas mesmas posi¢oes frontal, lateral a 45 e
90 graus, com o rosto limpo, com iluminacg&o natural. Também foi realizada a avaliacédo
clinica e a aplicacao dos questionarios de qualidade de vida, autoestima e adeséo ao

tratamento.

3.7 Questionarios de Avaliacao do Estudo

O estudo utilizou quatro questionarios de avaliagcdo, o questionario da
Organizacdo Mundial de Saude para qualidade de vida com 26 questdes (WHOQoL-
Bref)38, o questionario de qualidade de vida especifico para rosacea (RosaQoL-BR)3¢
adaptados para o Brasil, o questionario de Rosenberg?® para autoestima e A Escala
de Adesdo Terapéutica de Morisky de 8 Itens- MMAS-840, adaptado para pacientes
com rosacea para avaliacdo de adesado ao tratamento, todos validados e adaptados
culturalmente para o Brasil.

O questionario WHOQoL-Bref, abreviado, criado em 19982, utilizado nesse

estudo, foi avaliado como suficientemente abrangente, pois considera diferentes
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dominios da qualidade de vida e tem sido utilizado com frequéncia em estudo clinicos,
como este. Neste questionario, quanto maior a nota, maior a qualidade de vida.
(ANEXO A)

O questionario de qualidade de vida especifico para rosacea (RosaQoL)6-3 foi
traduzido e adaptado para o portugués do Brasil (RosaQoL-BR)* e consiste em 21
afirmacdes que devem ser respondidas em escala Likert e se distribuem em trés
dominios: sintomas, emocéo e funcéo. (ANEXO B) No anexo, “sintoma” esta escrito
em preto, “emocdo” em vermelho e “funcao” esta escrito em azul. No RosaQoL-BR,
guanto maior a nota, pior a qualidade de vida.

O questionario de Rosenberg para avaliacdo da autoestima, com 10 questdes,
é abrangente e tem sido utilizado em estudos na area de dermatologia para avaliar
pacientes com as lesGes de pele com impacto sobre os aspectos psicossociais.3°
(ANEXO C)

A escala de adesao terapéutica de Morisky de 8 Itens (MMAS-8) tem sido
aplicada em estudo sobre diferentes doengas cronicas que exigem a avaliacdo da
adesdo ao tratamento.*® (ANEXO D)
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3.8 Tamanho da Amostra e Analise Estatistica

O nuamero estimado de participantes para encontrar uma diferenca de 5% nos
escores de qualidade de vida pelo questionario WHOQoL-Bref (utilizando-se a
variancia de 13.0) com nivel de confianca de 95% e poder do teste de 90% foi de 28
(vinte e oito) participantes. Levando-se em conta a perda de 15% dos participantes, o
ndamero minimo de participantes que deveriam ser incluidos no estudo foi estimado
em 32 (trinta e dois).

A andlise estatistica foi realizada com testes paramétricos se os dados
tivessem a distribuicdo normal, quando avaliados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Os testes paramétricos utilizados foram o teste t de Student para amostras pareadas,
calculados na propria planilha Excel. Quando os dados ndo apresentaram distribuicao
compativel com a normalidade, foi utilizado o teste Wilcoxon Signed-Rank. Rejeitou-

se a hipétese de nulidade quando o valor de “p” foi inferior a 5%.

3.9 Aspectos Eticos

O estudo seguiu todas as recomendacfes de pesquisa clinica expressas na
Resolucao 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude. O projeto
de pesquisa, o TCLE, assim como toda a documentacdo do estudo foram submetidas
a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Saude da Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo. O estudo teve inicio apos a
aprovacdo pelo comité de Etica (ANEXO E), com o compromisso de divulgar os
resultados do trabalho, fossem positivos ou ndo. O estudo teve apoio financeiro
aprovado do Plano de Incentivo a Pesquisa (PIPEq) da PUC-SP, para a aquisicdo da

toxina botulinica A, das seringas e dos testes de gravidez.
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4. RESULTADOS

As principais caracteristicas dos participantes portadores de rosacea estédo
apresentadas na tabela 1. ldade média foi de 44,3 anos, a maioria era do sexo
feminino (85%); uma boa parte deles (43%) tinha antecedentes familiares de rosacea;
o tempo médio de inicio das lesdes de 11,3 anos; a localizacdo das lesbes foram
predominantemente malar; todos os participantes tinham fatores de piora ou
desencadeantes e, quanto a classificacdo, predominou o subtipo 1, ou seja, a rosacea

eritematotelangiectasica.

Tabela 1. Caracterizacdo dos Participantes do Estudo Portadores de Roséacea

Parametro

Participantes (n= 33)

Idade (anos)

Sexo biolégico (feminino/masculino)?
Antecedentes familiares de rosacea?
Tempo desde inicio da rosacea (anos)

Localizacdo das lesdes

Tratamento anterior (sim/nao)

Fatores de piora

Comorbidades

Subtipo de rosacea*

44,3 + 12,4 (minimo 19; maximo 69)
28 femininos / 5 masculinos

15 (43%)

11,3 + 7,8 (minimo 1; maximo 34)
Malar = 16; Face = 5; Nariz = 2;

Dois ou mais locais = 10

21 sim/ 12 ndo

33 (100%; sol, bebidas alcodlicas, frio,
vento, atividade fisica, alimentos,
ansiedade/estresse)

11 Sem comorbidades

22 Com comorbidades (hipertenséo=6;
hipotireoidismo=4; outras
autoimunes=3, outras=9)

Subtipo 1 = 26; subtipo 2 = 5;

subtipo 3 =1; subtipo4 =1

1 média + desvio padréo; 2 todos eram cisgéneros; 3 pais, irmaos ou avés; 4 subtipo de rosacea
segundo a classificacdo da National Rosacea Society8: Rosacea Eritematotelangiectasica (subtipo
1); Rosacea Papulopustular (subtipo 2); Rosacea Fimatosa (subtipo 3) e Rosacea Ocular (subtipo 4).

Fonte: Préprio autor

Na tabela 2 apresentamos o acompanhamento clinico dos 33 participantes com

rosacea, nos momentos: 14 dias apos a primeira aplicacdo da toxina botulinica e no
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retorno, 90 dias apoOs a primeira aplicacdo. Dois participantes nao finalizaram a
pesquisa. Apesar de terem realizado as duas aplicacdes, ndo compareceram a visita
final (90dias). O motivo da perda de seguimento foi relatado por uma participante (via
telefénica) como a dificuldade de deslocamento para o ambulatério, por mudanca de
domicilio e, outra participante, ndo respondeu as tentativas de comunicacéo da equipe
de pesquisa. N&o tivemos desisténcias ou retiradas do estudo relacionadas a efeitos

adversos do tratamento com a toxina botulinica ou insatisfagdo com o tratamento.

Tabela 2. Acompanhamento clinico das lesbes de rosacea apés duas aplicacdes de

toxina botulinica, segundo o relato dos participantes.

Relato clinico dos participantes 2 semanas 3 meses apos
apos a 12 a 12 aplicacéo
aplicagéo

(n=33) (n=31)

Melhora do eritema 21 (64%) 23 (74%)

Melhora de outros sinais e sintomas 23 (70%) 29 (94%)

Sem melhora clinica ou melhora muito discreta 2* (6%) 2 (6%)

Efeitos adversos (pele seca) 1 (3%) 1 (3%)

*N&o correspondem aos mesmos participantes.
Fonte: Préprio autor

Como se observa na tabela 2, a grande maioria dos participantes refere
melhora clinica das lesGes ap0s a aplicacdo da toxina botulinica, havendo apenas dois
participantes que nado referiram melhora apés 2 semanas da aplicacdo, mas que
responderam ter melhorado o quadro ap6és 3 meses. Aos 3 meses de
acompanhamento, outros dois participantes relataram néao terem observado melhora
significativa ao final do estudo. Um participante referiu tanto apos 2 semanas como
apos 3 meses da primeira aplicacdo de toxina botulinica que sua pele estava mais
seca.

Entre os relatos espontaneos dos participantes que consideraram ter tido
melhora clinica dos sinais e sintomas da rosacea, as seguintes referéncias sao
relevantes: ndo surgiram mais papulas (n=4); melhora da sensacdo de calor (n=5);

melhora da ardéncia (n=6), mesmo se expondo a fatores gatilhos, como sol, exercicios
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fisicos e bebidas alcodlicas; os fatores desencadeantes ou gatilhos para a sensacéo
de queimacéao ou piora do eritema deixaram de existir ou foram amenizados (n=3); a
pele se tornou mais “vigosa” (n=7), mais clara (n=2) ou mais lisa (n=2); diminuiram os
poros (n=2).

O Uunico efeito adverso relatado por um participante, do sexo masculino, no
retorno em D14 e D90, foi a sensacao de pele seca.

Nenhum participante desistiu do tratamento pelo efeito da dor relacionada as
injecBes ou pelos efeitos da toxina botulinica sobre a musculatura de expresséo e do
sorriso.

A tabela 3 apresenta a evolucéo dos parametros de qualidade de vida avaliados
no estudo em relacdo ao pré-tratamento. Observe que para os trés questionarios
aplicados foi observada melhora em relacdo ao periodo pré-tratamento. Todos o0s
guestionarios aplicados identificaram melhora significante na qualidade de vida
(WHOQoL-Bref e RosaQoL-BR) ou na autoestima (Rosenberg).

Tabela 3. Evolucdo dos parametros de qualidade de vida pré-tratamento e 3 meses

apos a primeira aplicacdo da toxina botulinica.

Questionério aplicado Pré- 3 meses apo6s Nivel de
tratamento aaplicacdo  significanciat!
(n=31) (n=31) ()
Qualidade de Vida WHOQoL- 91,39 +£12,43% 95,29 + 10,89 0,0235
Bref?
Qualidade de Vida RosaQolL* 72,42 +£11,78 65,16 £ 18,50 0,0313
Rosemberg para Autoestima® 28,19 + 3,10 32,65 +4,78 0,0001

1 Teste t de Student; 2 Questionario breve (26 questdes) de qualidade de vida (QV) da Organizagéo
Mundial de Saude (minimo possivel 26, maximo possivel 130; quanto maior o escore, maior a QV);
3 média + desvio padrdo da média; 4 Questionario especifico para avaliar o impacto da rosacea sobre
a QV (minimo possivel 21, maximo possivel 105; quanto maior o escore pior a QV); ®> Questionario de
Rosemberg para autoestima (minimo possivel 10, maximo possivel 40; quanto maior o escore maior a
autoestima).

Fonte: préprio autor

Em relagdo ao questionario WHOQoL-Bref, o escore pré-tratamento de 91,39
+ 12,43 elevou-se para 95,29 *+ 10,89, com significancia estatistica (p=0,024; teste t
de Student), evidenciando a melhora na qualidade de vida avaliada por esse

instrumento.
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No questionario RosaQolL-Br, o escore de 72,42 + 11,78 reduziu para 65,16 +
18,50, com significancia estatistica (p=0,031), reforcando que, para este questionario,
guanto maior o escore, pior qualidade de vida, portanto, houve melhora na qualidade
de vida.

Segundo o0 questionario Rosenberg para autoestima, 0s participantes
pontuaram 28,19 + 3,10 inicialmente e 90 dias apds o inicio do tratamento, a
pontuagao subiu para 32,65 + 4,78, evidenciando a melhora da autoestima avaliada
por este questionario, com alto nivel de significAncia estatistica (p=0,0001).

Com relacéo a adeséao ao tratamento medicamentoso, avaliado pela escala de
adesao terapéutica de Moriski MMAS-8, os patrticipantes tiveram melhora significante
em relacdo a adesdo aos medicamentos que vinham utilizando (ndo relacionados a
rosécea) quando foram comparados os valores iniciais (3,90 + 1,69; média + DP) aos
valores apos 3 meses de acompanhamento (4,61 + 1,38; Teste de Wilcoxon Signed-
Rank; p=0,0251). Entretanto, quando perguntado “com que frequéncia vocé tem
dificuldades para se lembrar de usar seus medicamentos e o protetor solar prescritos”,
ndo houve diferenca estatistica entre as respostas pré- e pds-tratamento (3 meses).

A figura 3 e a figura 4 apresentam a evolucdo do aspecto da pele da face no
periodo pré-tratamento e, sequencialmente, no 14° e 90° dia de tratamento.

Figura 3 - Participante da pesquisa antes da aplicagdo, no 14° dia e 90° dia de

tratamento.
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Da esquerda para a direita; pré-tratamento; no 14° dia e 90° dia pds-tratamento com toxina botulinica.
Fonte: Acervo da propria autora

Figura 4 - Participante da pesquisa antes da aplicacdo, no 14° dia e 90° dia de

tratamento.

Av

Sond
Da esquerda para a direita: pré-tratamento; no 14° dia e 90° dia pds-tratamento com toxina botulinica.

Fonte: Acervo da prépria autora
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5. DISCUSSAO

Os participantes do estudo tinham as caracteristicas habituais das pessoas
portadoras de rosacea, segundo a literatura®1° (ver tabela 1): idade média de 44 anos,
a maioria do sexo feminino (85%); uma boa parte deles (43%) tinha antecedentes
familiares de rosacea; a localizacéo e distribuicdo das lesbes também foi a habitual;
os fatores de piora ou desencadeantes foram os classicos relatados na literatura e a
classificacdo em relacdo aos subtipos também foi similar a da literatura internacional
e brasileira.t10.18

O carater hereditario também ficou bastante evidente na amostra de
participantes do estudo, dado que coincide com a literatura.61013-14 A maioria dos
participantes ja havia realizado tratamentos anteriores com a aplicacdo de
medicamentos topicos e terapia a laser.

Quase um terco dos participantes do estudo tinha hipertensédo arterial,
controlada com medicamentos, dois tinham dislipidemia e cinco tinham
hipotireoidismo. Como mencionado anteriormente, a rosacea € uma doenca cronica,
de caréater inflamatorio, podendo estar associada a doencas cardiovasculares,
principalmente hipertenséo e dislipidemias.'?14

Todas essas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos participantes do
estudo reforcam que a amostra selecionada era adequada e representativa do
espectro da doenca. Além disso, por ser um estudo de curta duracao (90 dias) tivemos
poucos abandonos, garantindo o nimero minimo estabelecido na estimativa amostral,
de 28 participantes. Nao foram observadas desisténcias ou retiradas do estudo
relacionadas a efeitos adversos do tratamento com a toxina botulinica ou insatisfacéo
com o tratamento. Acreditamos que esse fato possa ser dependente da técnica das
aplicacdes intradérmicas, bastante superficiais e pouco dolorosas.

A grande maioria dos participantes referiu melhora clinica das lesdes apds a
aplicacdo da toxina botulinica, o que também péde ser observado clinicamente e na
documentacéo fotografica, realizada de forma sistematica, no pré- e pos-tratamento.
Os relatos espontaneos dos participantes abrangem todos 0s principais aspectos
clinicos da rosacea, desde a melhora na aparéncia das lesdes (a pele se tornou mais

” LE 1]

“vigosa”, “mais clara”, “mais lisa” e “diminuiram os poros”) até a reducao dos sintomas

BN

mais comuns relacionados a rosacea (sensacdo de calor e ardéncia, mesmo se

expondo a fatores gatilhos). O efeito relatado como “melhora do vigo” e da qualidade
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da pele foi observado em diversos estudos com microdoses de toxina botulinica.?’2841
Outro efeito apontado pelos participantes, também descrito na literatura, foi a
diminuicdo do tamanho dos poros apés a aplicacdo da toxina botulinica.?”42

O unico efeito adverso relatado por um participante, foi a sensacédo de pele
seca, talvez pela diminuicdo da sudorese, efeito sabidamente causado pela toxina
botulinica e utilizado como tratamento da hiperhidrose.'® Também é possivel que seja
secundéria a acao prépria da toxina botulinica no controle do sebo da pele, também
descrito anteriormente, porém com doses mais altas do agente.*?

Nenhum participante queixou-se de dor ou desistiu do tratamento por causa
das injecBes ou pelos efeitos da toxina botulinica sobre a musculatura de expressao
e do sorriso, evidenciando que a aplicacdo intradérmica, seguindo corretamente a
técnica, € segura.

Como os patrticipantes foram orientados a continuar com o produto de limpeza
da pele, o creme hidratante e o filtro solar que ja vinham utilizando, foi importante
avaliar a adesédo a essas orientacdes, pois elas poderiam interferir na resposta ao
tratamento em teste, em fungcdo de maior adesédo a essas orientacdes gerais durante
o estudo. O questionario de adeséo terapéutica MMAS-8, embora tenha evidenciado
melhora significante na adesdo aos medicamentos nao relacionados a rosacea, nao
apresentou diferenca em relacdo ao uso dos produtos de higiene e de protecao para
pele. Assim, a maior adesdo aos cuidados gerais com a pele ndo pode ser a
explicacdo para os resultados benéficos observados no estudo.

Do ponto de vista clinico, a maioria dos efeitos benéficos da toxina botulinica
sobre o fenétipo da rosacea abordados nesse estudo, ja haviam sido motivo de relatos
de casos e pequenos estudos ndo controlados.?5324142 Este estudo, além de
sistematizar a observacao clinica, incluiu a avaliacdo de possiveis efeitos do
tratamento da rosacea com toxina botulinica sobre a qualidade de vida e a autoestima.
A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario breve da Organizacdo Mundial de
Saude, um questionario que aborda a qualidade de vida relacionada a saude de forma
geral, muito utilizado para estudos clinicos dessa natureza®® e pelo questionario
especifico de qualidade de vida relacionada a salde para pessoas com rosacea,
traduzido e validado para o portugués do Brasil (RosaQoL-BR).3¢

Em recente publicacdo, a Sociedade Europeia de Dermatologia e Venerologia
recomenda que os estudos sobre qualidade de vida em rosacea nao utilizem apenas

guestionarios genéricos de qualidade de vida relacionada a satude, mas, como foi feito



40

neste estudo, incluam questionarios dermatologicos especificos e, para a rosacea,
recomendam o RosaQolL.*® Os estudos sobre doencas da pele tém valorizado cada
vez mais a qualidade de vida como um parametro a ser avaliado, tanto na
apresentacao das doencas, como quando se consideram os efeitos dos diferentes
tratamentos propostos e, de forma ainda mais importante, nas doencas que
comprometem predominantemente a face.*?

Nas ultimas décadas, o interesse pelo impacto das doencas dermatoldgicas
sobre a qualidade de vida relacionada a saude tem aumentado progressivamente,
particularmente quando de trata de avaliacdo do tratamento. Para atender a essa
necessidade, foram criados varios questionarios especificos para avaliar a qualidade
de vida em pessoas portadoras de doencas de pele. Entre eles, o mais utilizado é o
Dermatology Life Quality Index (DLQI), traduzido e adaptado para o portugués do
Brasil e presente com grande frequéncia em estudos clinicos, como instrumento de
avaliacdo da qualidade de vida em pessoas com doencas dermatolégicas.*44® Por se
tratar de um questionario especifico para essa area de conhecimento, a maior parte
dos estudos com rosacea tem utilizado o DLQI, ocupando, em uma revisao recente, a
sétima posicdo entre as doencas de pele avaliadas por esse questionario.*® Como
curiosidade, o questionario DLQI foi utilizado com mais frequéncia em estudos
envolvendo pacientes com psoriase, dermatite atdpica, urticaria, eczema, artrite
psoriatica, hidradenite supurativa, acne e rosacea.*

Os dados do presente estudo sobre os efeitos do tratamento da rosacea com
toxina botulinica sobre a qualidade de vida e a autoestima dos participantes séo
inéditos e relevantes. Eles revelam que o tratamento com toxina botulinica melhora a
qualidade de vida dos participantes do estudo quando avaliada por ambos os
questionarios, 0 WHOQoL-Bref e 0 RosaQoL-Br.

O RosaQoL-BR é um guestionario composto por 21 (vinte e uma) questdes que
abordam 3 diferentes dominios: sintoma; emocdo e funcédo (ver anexo B).3637. As
respostas a cada uma das 21 afirmacdes obedecem a uma escala de Likert com as
seguintes respostas possiveis: nunca; raramente; as vezes; frequentemente ou
sempre. E recebem valores de 1 (um) a 5 (cinco), respectivamente. Como todas as
afirmacdes sdo negativas, uma pessoa que tivesse todas as respostas o pior possivel,
atingiria o escore maximo de 105 (cento e cinco) pontos. Ja, uma pessoa que
respondesse da melhor forma possivel a todas as afirmacdes receberia o escore 21

(vinte e um) pontos. Assim, quanto maior a pontuacdo do questionario, pior a
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qualidade de vida relacionada a rosacea. Os participantes deste estudo tiveram uma
reducdo estatisticamente significante (de 10,0%) na pontuacdo do questionario
RosaQol-BR apos o tratamento com toxina botulinica, correspondendo a melhora na
qualidade de vida relacionada a rosacea.

O efeito do tratamento com toxina botulinica sobre a autoestima dos
participantes do estudo foi avaliado pelo questionario de Rosenberg.® Este
instrumento de avaliacdo da autoestima é o mais utilizado mundialmente.*” Neste
estudo, o questionério evidenciou melhora significante da autoestima no fim do estudo
qguando (16%) comparada ao inicio. Os escores médios iniciais da autoestima dos
participantes do estudo, avaliados pelo questionario de Rosenberg (28,19), eram
inferiores aqueles observados em uma grande amostra populacional de brasileiros da
mesma faixa etéaria (32.6).4¢ Ao final do periodo de observagédo de 3 meses do estudo,
0S escores de autoestima dos participantes se aproximaram desses valores de
referéncia para brasileiros (32,65).48

Finalmente, € importante mencionar que o estudo tem limitagbes. Embora
tenha atendido com sobra a estimativa amostral minima estabelecida a priori, € um
estudo pequeno e novos estudos precisam ser conduzidos para confirmar esses
resultados positivos encontrados. Outra limitacdo importante € o periodo curto de
observacdo do estudo, 90 dias. E esperado que o efeito neurotdxico da toxina
botulinica desapareca por volta de 3 a 6 meses apds sua aplicacdo, o quadro

dermatoldgico da rosacea possa se agravar e novas aplicacées sejam necessarias.*?
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6. CONCLUSOES

O estudo demonstrou que o uso terapéutico de toxina botulinica para as lesées
de pele de pacientes com rosacea resulta em melhora clinica, avaliada pelos
participantes considerando o aspecto das lesdes, acompanhada da reducdo dos
sintomas relacionados a rosacea e da melhora do aspecto da pele.

Ainda na visdo dos participantes portadores de rosacea, a aplicacdo da toxina
botulinica melhora a qualidade de vida e a autoestima avaliadas por questiondrios
genéricos e especificos.

Na amostra de participantes analisada, o tratamento com toxina botulinica se
mostrou seguro no periodo avaliado. Um Unico participante relatou pele seca como

efeito adverso.
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APENDICE A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Pontificia Universidade Catdlica de Sao Paulo

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude — campus Sorocaba

Caro(a) Paciente

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa intitulado
"Avaliacdo do Uso Terapéutico de Toxina Botulinica sobre a Expresséo Clinica
e aQualidade de Vida em Pacientes com Rosacea". Este convite se deve a doenca
gue vocé tem, chamada rosacea. A rosacea € uma doenca de pele predominante na
face que se caracteriza pela vermelhiddo, aparecimento de pequenos vasos
sanguineos da pele e eventualmente pontos com pequenas vesiculas, papulas ou
pustulas. Se vocé aceitar participar sera realizada uma consulta onde serdo coletados
os dados sobre a historia e evolugédo da sua doenca (rosacea), também serd realizado
um teste de gravidez, exceto se houver procedimento de lagqueadura prévia ou
menopausa. Seu acompanhamento no Ambulatério de Dermatologia do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba sera feito pelos médicos assistentes do ambulatorio. Sempre
gue vocé precisar o atendimento médico estara garantido. Além da historia médica e
do exame clinico, suas lesbes de pele e seu rosto serdo fotografados para podermos
comparar como as lesbes evoluiram antes e depois do tratamento proposto. Vocé
também devera responder a um questionario sobre sua qualidade de vida nas ultimas
duas semanas, tendo que assinalar 100 (cem) questBes. O questionario sera aplicado
antes do tratamento e no fim do tratamento. O tratamento consiste na aplicacao de
injecbes de toxina botulinica (Botox), feitas com agulhas muito finas ao redor das
lesBes, como se fosse para uma anestesia local. Vocé podera sentir um pouco de dor,
mas bastante suportavel, pois a quantidade de liquido injetada € pequena. As injecdes
serdo feitas hoje e depois de duas semanas. Existe evidéncias de que esse tratamento
alivia e melhora as lesdes da rosacea por alguns meses. Vocé também poderéa sentir
a pele no local das inje¢cdes um pouco anestesiada. Associado as injecées de toxina
botulinica poderemos também receitar cremes de acao local, sabonetes para
higienizacéo e protetor solar para o cuidado e protecéo da pele.

Vocé néo é obrigado (a) a participar do projeto de pesquisa e seu atendimento
no ambulatério ndo terd qualquer prejuizo caso ndo queira participar. Esta pesquisa
foi analisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas e da Saude da Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo, campus de
Sorocaba. Este comité estéa localizado na Rua Joubert Wey 290, Vergueiro, Sorocaba-
SP e podera receber qualquer queixa ou prestar outras informacdes sobre a pesquisa
pelo telefone (15)3212-9896, no horario comercial. Os responsaveis pela pesquisa
sdo a Dra. Katia Takahashi e o Dr. Fernando Antonio de Almeida que poderéo
responder as suas duvidas a qualquer momento. O telefone da Dra. Katia € 15-
988359823 e do Dr. Fernando € 15-99694.4305
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, ap0s ter sido esclarecido convenientemente pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado neste termo, concordo em patrticipar do projeto de

pesquisa.

Sorocaba, [/

Nome da pessoa participante:

Assinatura do participante ou responsavel:

Nome do responsavel (quando for o caso):

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Testemunha (apenas se o participante por qualquer motivo ndo puder assinar)

Nome: Assinatura:

Data: [/

Este documento é feito em duas vias para que vocé guarde uma das vias com
VOCé.
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APENDICE B - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E CARACTERIZACAO CLINICA
DA ROSACEA- PREENCHIMENTO PELO MEDICO

Nome: Data:_ / |/

Data de Nascimento: /[
Profissdo/ Ocupacgéo:
Cor da sua pele: ( ) Branco ( ) Pardo ( ) Preto ( ) Amarelo ( ) Indigena

Exposicao solar diaria: ( ) Ndo ( ) Sim [J quanto tempo por dia?

Doengas concomitantes:

Medicamentos em uso:
Uso de ACO: ( ) Nao ( ) Sim Jtempo uso:

Fuma? ( ) Nao ( ) Sim: anos. Numero de macos/ano:

Antecedente familiar de rosacea ( ) ndo ( ) Sim [J quem?:

Tempo do surgimento da rosacea:

Local do surgimento da rosacea:

Tratamento anteriores:

Fatores de piora:

Evolucdo com o tempo: ( ) Melhora ( ) Piora ( ) Mesma coisa desde o inicio

Subtipo da rosacea (classifique pela lesdo mais grave):
( ) Roséacea Eritematotelangiectasica (RET subtipo 1)
( ) Roséacea Papulopustular (RP subtipo 2)

( ) Roséacea Fimatosa (RF subtipo 3)

( ) Rosécea Ocular (RO subtipo 4)

( ) Grau variante rosacea granulomatosa.
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA
THE WORLD HEALTH ORGANIZATION QUALITY OF LIFE - WHOQOL-BREF

Instrucdes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,
salde e outras areas de sua vida. Por favor responda a todas as questfes. Se vocé
nao tem certeza sobre que resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as
alternativas a que lhe parece mais apropriada.

Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Por favor, tenha em mente seus

valores, aspiracdes, prazeres e preocupacdes. NOs estamos perguntando o que vocé
acha de sua vida, tomando como como referéncia as duas ultimas semanas. Por

exemplo, pensando nas Ultimas duas semanas, uma questao poderia ser:

nada Muito médio | muito | completamente
pouco
Voce_ recebe dos outros o 1 5 3 4 5
apoio de gue necessita?

Vocé deve circular o numero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos
outros o apoio de que necessita nestas uUltimas duas semanas. Portanto, vocé deve
circular o nimero 4 se vocé recebeu "muito” apoio como abaixo.

nada Muito médio | muito | completamente
pouco
Voce_ recebe dos outros o 1 5 3 @ 5
apoio de que necessita?

Vocé deve circular o nimero 1 se vocé nao recebeu "nada" de apoio. Por favor, leia
cada questéo, veja 0 que vocé acha e circule no numero e lhe parece a melhor
resposta.

. ) ) nem ruim muito
muito ruim Ruim boa
nem boa boa
Como vocé
avaliaria sua
1 gualidade de 1 2 3 4 >
vida?
nem
muito . satisfeito L muito
: e Insatisfeito satisfeito e
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
Quao
5 saflsfelt,o(a) 1 5 3 4 5
vocé esta com
a sua saude?

As questdes seguintes sdo sobre 0 quanto vocé tem sentido algumas coisas nas
ultimas duas semanas.
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muito | mais ou
nada bastante | extremamente
pouco | menos
Em que medida vocé
3 a}cha que sua dor (fisica) 5 3 4 5
impede vocé de fazer o
gue vocé precisa?
O quanto voceé precisa de

4 algum tratamento medlco 5 3 4 5

para levar sua vida

diaria?
5 O quanto vocé aproveita 5 3 4 5
a vida?
Em que medida vocé
6 | acha que a sua vida tem 2 3 4 5
sentido?
" O quanto vocé consegue 5 3 4 5
se concentrar?
8 Quao seguro(q) voce se 5 3 4 5
sente em sua vida diaria?
Quao saudavel é o seu

9 ambiente fisico .(c~I|ma, 5 3 4 5

barulho, poluicéo,

atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre qudo completamente vocé tem sentido ou
€ capaz de fazer certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

nada muito médio | muito | completamente
pouco
10 Vocé tem energia su_ficiente 1 5 3 4 5
para seu dia-a-dia?
11 Vocé é capaz _de,a_ceitar sua 1 5 3 4 5
aparéncia fisica?
Vocé tem dinheiro suficiente
12 para satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?
Quéo disponiveis para vocé
13 | estdo as informacdes que 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?
Em gue medida vocé tem
14 | oportunidades de atividade 1 2 3 4 5
de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a
respeito de varios aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

muito ruim

ruim

nem ruim
nem bom

bom

muito
bom

15

Quéao bem vocé
€ capaz de se
locomover?

3

5

muito
insatisfeito

Insatisfeito

nem
satisfeito
nem
insatisfeito

satisfeito

Muito
satisfeito

16

Quéao
satisfeito(a)
vocé esta com
0 Seu sono?

17

Quéao
satisfeito(a)
VOCé esta com
sua capacidade
de
desempenhar
as atividades
do seu dia-a-
dia?

18

Quao
satisfeito(a)
vocé estd com
sua capacidade
para o
trabalho?

19

Quao
satisfeito(a)
VOCé esta
consigo
mesmo?

20

Quéao
satisfeito(a)
VOCcé esta com
suas relacoes
pessoais
(amigos,
parentes,
conhecidos,
colegas)?

21

Quao
satisfeito(a)
vOocé esta com
sua vida
sexual?
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22

Quéao
satisfeito(a)
VOCé esta com
0 apoio que
voceé recebe de
seus amigos?

23

Quéao
satisfeito(a)
VvOCcé esta com
as condicoes
do local onde
mora?

24

Quéao
satisfeito(a)
vocé esta com
0
Seu acesso aos
servigos de
saude?

25

Quao
satisfeito(a)
vOoCé esta com
0 seu meio de
transporte?

As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou

experimentou certas coisas nas Ultimas duas semanas.

nunca

Algumas
vezes

frequentemente

muito
frequentemente

sempre

26

Com que
frequéncia
vocé tem
sentimentos
negativos tais
como mau
humor,
desespero,
ansiedade,
depressao?

Alguém |he ajudou a preencher este questionario?

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?
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ANEXO B - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA ESPECIFICO PARA ROSACEA
(ROSAQOL-BR)*

Este questionario € composto por 21 (vinte e uma) afirmacodes.

A pontuagdo minima é de 21 pontos e a maxima 55 pontos. Quanto maior o escore
do questionario RosaQoL, pior a Qualidade de Vida (QV) e, qguanto menor o escore,
melhor a QV.

Além do escore geral, pode-se também utilizar o escore para cada dominio do
questionério (Sintoma, emocéo e fungao)

Para cada questdo deve-se estabelecer o valor “1” se for assinalado “nunca”; “2” se
for assinalado “raramente”; “3” para “as vezes”; “4” para “frequentemente” e “5” para
“sempre”.

As cores sdo apenas para ilustrar os diferentes dominios: Sintoma, Emocao,
Funcéo.

1. Eu me preocupo que minha rosacea possa ser grave

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

2. Minha roséacea arde ou pinica

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

3. Eu me preocupo em ficar com cicatrizes por causa da minha rosacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

4. Eu me preocupo que minha rosacea possa piorar

()1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5. Sempre

5. Eu me preocupo com os efeitos colaterais das medicacdes indicadas para
tratar minha rosacea

()1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre

6. Minha rosacea esta irritada

()1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre
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7. Fico constrangido por causa da minha rosacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre

8. Fico frustrado por causa da minha rosacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

9. Minha roséacea deixa minha pele sensivel
( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( ) 4. Frequentemente ( )5.Sempre

10. Fico incomodado por causa da minha rosacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre

11. Fico incomodado com a aparéncia da minha pele (vermelhiddo, manchas)

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

12. Minha rosacea me deixa inibido

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

13. Tento esconder minha rosacea (com maquiagem)

()1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre

14. Fico incomodado com a persisténcia/recorréncia da minha rosacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

15. Evito determinados alimentos ou bebidas por causa da minha roséacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

16. Minha pele parece esburacada (desigual, sem maciez, irregular)
()1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre

17. Minha pele fica vermelha

()1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( )4.Frequentemente ( )5.Sempre

18. Minha pele fica irritada facilmente (por cosméticos, pds-barba, sabonetes)
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( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

19. Meus olhos me incomodam (ficam secos ou com sensacgdo de areia nos
olhos)

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

20. Penso na minha roséacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes () 4. Frequentemente ( )5.Sempre

21. Evito determinados ambientes (calor, umidade, frio) por causa da minha
rosacea

( )1.Nunca ()2.Raramente ( )3.Asvezes ( ) 4. Frequentemente ( )5.Sempre

* Flavia Cisi Tannus, Fabiola Rosa Picosse, Juliana Marques Soares, Edileia
Bagatin. Questionario de qualidade de vida especifico para rosacea: traducéo,
adaptacao cultural e validacdo para o Portugués do Brasil. An Bras Dermatol.
2018;93(6):836-42. https://doi.org/10.1590/abd1806-4841.20187192
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE ROSENBERG PARA AUTOESTIMA

As respostas para as perguntas apresentadas sdo pontuadas da seguinte forma: nas
questdes afirmativas, a opcao “concordo totalmente” equivale a 4 pontos, concordo 3
pontos, discordo 2 e discordo totalmente 1 ponto. Nos itens enunciados
negativamente, a pontuacao é inversa (concordo totalmente=1, concordo=2, discordo-
3, discordo totalmente-4). O score da escala é o resultado das somas das pontuagfes
descritas anteriormente. Ele varia de 10 a 40 e quanto maior 0 score, maior a

autoestima do individuo analisado.

1. Em geral, estou satisfeito comigo mesmo(a).

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
2. As vezes, eu acho que néo sirvo para nada.

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
3. Eu sinto que tenho um tanto de boas qualidades.

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
4. Eu sou capaz de fazer coisas tdo bem quanto a maioria das pessoas.
( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
5. Eu sinto que nao tenho muito do que me orgulhar.

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
6. As vezes, eu realmente me sinto inatil.

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
7. Eu sinto que sou uma pessoa de valor, igual as outras pessoas.
( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
8. Eu gostaria de ter mais respeito por mim mesmo(a).

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
9. Quase sempre eu estou inclinado(a) a achar que sou um(a)
fracassado(a).

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
10. Eutenho uma atitude positiva em relagdo a mim mesmo(a).

( ) Concordo totalmente ( ) Concordo ( ) Discordo ( ) Discordo totalmente
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ANEXO D - ESCALA DE ADESAO TERAPEUTICA DE MORISKY DE 8 ITENS - MMAS-8

Sim

1) Vocé as vezes esquece de usar seus medicamentos e o protetor solar prescritos?

2) Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé ndo usou os
medicamentos e o protetor solar prescritos?

3) Vocé ja parou de usar seus medicamentos e protetor solar prescritos ou diminuiu
0 numero de vezes que usa sem avisar seu médico porque se sentia pior quando
0s usava?

4) Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus medicamentos e
o protetor solar prescritos?

5) Vocé usou seus medicamentos e o protetor solar prescritos ontem?

6) Quando sente que houve melhora das lesGes da pele, vocé as vezes para de usar
seus medicamentos e o protetor solar prescritos?

7) Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para as
lesdes da pele?

8) Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de usar seus medicamentos e o

protetor solar prescritos? Circule uma das opgdes abaixo:

1.Nunca / 2.QuaseNunca / 3.AsVezes / A4.Frequentemente / 5.Sempre
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ANEXO E — APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA NO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS E DA SAUDE DA PUC-SP.

o, FACULDADE DE CIENCIAS
g L8 MEDICAS E DA SAUDE DA gqmﬁ ma
i PUC-SP poNTiFiCIA UNIVERSIDADE osl
CATOLICA DE SAO PAULO -

FCMS-PUC/SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do Uso Terapéutico de Toxina Botulinica sobre a Expressdo Clinica e a
Qualidade de Vida em Pacientes com Rosacea

Pesquisador: KATIA TAKAHASHI

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 52511821.7.0000.5373

Instituigdo Proponente: Fundacdo Sao Paulo - Campus Sorocaba da PUC-SP Fac Ciencias Med e da
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.048.931

Apresentagio do Projeto:

FProjeto de pesquisa com o titulo: "Avaliacdo do Uso Terapéutico de Toxina Botulinica sobre a Expressdo
Clinica e a Qualidade de Vida em Pacientes com Rosacea". Trata-se de trabalho de mestrado no PEPG
Educacdo nas Profissfes da Salude da FCMS da PUC-SP da aluna Katia Takahashi gue esta sendo
orientado pelo Prof. Dr Fernando A. Almeida e tera a participacdo da residente de dermatologia Thais
Oliveira Utiyama. Serdo convidados a participar voluntariamente do estudo todos os individuos com
diagnodstico de rosacea atendidos no Ambulatério de Dermatologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba que
tenham idade igual ou superior a 18 anos. Serdo excluidas do estudo as mulheres gravidas, ou que estejam
amamentando. Inicialmente as pacientes passardo por uma avaliagdo para caracterizacao e classificacdo do
grau de comprometimento da rosacea segundo a classificacdo da NRS6.

A sistematizacao do atendimento apos a triagem sera: Dia 1o (D 01) — Caracterizacao sociodemografica dos
participantes, da histéria pregressa da moléstia e da apresentacdo das lesdes faciais de pele através da
descricéo clinica, medida da extensédo das les@es, classificacdo da gravidade das lesdes segundo a NRSE6,
a documentacdo fotografica das lesdes, a aplicacdo dos questionarios de qualidade de vida, autoestima e
adesdo ao tratamento. Os participantes serao fotografados com o rosto limpo, em luz ambiente, na posicao

frontal, lateral a 45 graus, lateral a

Enderego: Rua Joubert Wey, 290

Bairro: Vergueiro CEP: 18.030-070
UF: 5P Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)3212-98095 Fax: (15)3212-9396 E-mail: cepfcms@pucsp.br

Pagina 01 d= D4
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-y FACULDADE DE CIENCIAS

' MEDICAS E DA SAUDE DA {QM«F
PUC-SP PONTIFICIA UNIVERSIDADE asil
CATOLICA DE SAO PAULO -

FCMS-PUC/SP

Continuagfio do Parecer: 5.048.931

90 graus, dos lados direito e esquerdo A seguir sera feita a primeira aplicacdo da toxina botulinica e o
participante dispensado. Dia 14 (D 14) — Sera feita nova avaliacdo clinica e fotografica e aplicada a segunda
injecdo da toxina botulinica. Apos as duas aplicages os participantes serdo agendados para retornar apos
76 dias (D 90). Dia 90 (D 90) - Sera feita a avaliacao final do estudo. Nesse dia o participante sera
fotografado novamente, nas mesmas posicdes frontal, lateral a 45 e 90 graus, com o rosto limpo.

O estudo utilizara quatro questionarios de avaliacdo, o questionario da Organizacao Mundial de Saude para
qualidade de vida com cem questdes (WHOQOL-100), o questionario de qualidade de vida especifico para
rosacea (RosaCQol), o questionario de Rosemberg para autoestima e Escala de Adesdo Terapéutica de
Morisky de 8 ltens - MMAS-8 adaptado para pacientes com rosacea para avaliacdo de adesdo ao

tratamento, todos validados e adaptados culturalmente para o Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os possiveis beneficios do uso terapéutico de toxina botulinica em pacientes com rosacea.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar os efeitos terapéuticos da toxina botulinica sobre as lesdes de pele, baseando-se na area
acometida e aparéncia e classificagdo clinica das lesfes de face;

2. Avaliar se ha mudancas na autoestima de pacientes com rosacea submetidos ao tratamento com toxina
botulinica, usando o questionarno de Rosenberg;

3. Avaliar entre os participantes da pesquisa se ha mudanca na gualidade de vida avaliada pelo questionario
da Organizacao Mundial de Saude (WHOQOL-100);

4_Avaliar entre os participantes da pesguisa a adesdo ao tratamento da rosacea.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos inerentes a aplicagdo da toxina botulinica.
Beneficios:

Possibilidade de melhora clinica da rosacea e da qualidade de vida.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto de pesquisa esta bem delineado e completo.

O cronograma esta apropriado.

Endere¢o: Rua Joubert Wey, 290

Bairro: Vergueiro CEP: 15.030-070
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As referéncias bibliograficas estio adequadas.
Sera tentado apoio financeiro para execugdo do projeto. Caso ndo consiga os custos terdo financiamento

dos investigadores.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

A folha de rosto, carta de apresentacdo do projeto ao CEP, carta de autorizacdo dos responsaveis da
instituicdo onde sera realizado o trabalho, estdo assinados e anexados.

O TCLE esta anexado.

Os dados curmiculares dos participantes estao atualizados e anexados.
Recomendagdes:

Néo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Acatar

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 07/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1832000.pdf 11:04:16
Qutros Curriculo_Lattes Fernando_Antonio_de | 07/10/2021 |KATIA TAKAHASHI Aceito

Almeida. pdf 10:39:35
Qutros Curriculo_Lattes_Thais_Oliveira_Utiyam| 07/10/2021 |KATIA TAKAHASHI | Aceito
a.pdf 10:39:.08
Qutros Curriculo_Lattes_Katia_Hideko_Takahay 07/10/2021 |KATIA TAKAHASHI | Aceito
hi.pdf 10:38:47
Declaragdo de Carta_de_encaminhamento_ao CEP_F| 07/10/2021 |KATIA TAKAHASHI Aceito
Instituicdo e CMS pdf 10:38:02
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaDeRostoSigned pdf 07/10/2021 | KATIA TAKAHASHI Aceito
10:33:07
Declaragdo de Carta_de_Autorizacao_do_CHS pdf 30/09/2021 | KATIA TAKAHASHI | Aceito
concordancia 21:15:26
TCLE / Termos de  |TCLE_Uso_de_toxina_botulinica_no_tra] 30/09/2021 | KATIA TAKAHASHI Aceito
Assentimento / tamento_da_rosacea.pdf 21:14:54
Justificativa de
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Auséncia TCLE Uso_de toxina_botulinica_no_tra]l 30/09/2021 |KATIA TAKAHASHI Aceito
tamento da rosacea.pdf 21:14:54

Projeto Detalhado / |Projeto_de Pesquisa_toxina_Botulinica | 30/09/2021 |KATIA TAKAHASHI Aceito

Brochura na_Rosacea.pdf 21:14:14

Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SOROCABA, 20 de Outubro de 2021

Assinado por:
Dirce Setsuko Tacahashi

(Coordenador(a))
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