2 BAHIANA

Fiamy ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA
CURSO BIOMEDICINA

ANA JAQUELINE COSTA OLIVEIRA SANTOS

EFEITOS DA TOXINA BOTULIN ICANO TRATAMENTO DA
ROSACEA: UMA REVISAO SISTEMATICA

SALVADOR - BA
2020



ANA JAQUELINE COSTA OLIVEIRA SANTOS

EFEITOS DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA
ROSACEA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado a
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica,
como parte dos requisitos para obtencdo do
titulo de Bacharel em Biomedicina.

Orientador: Prof. Esp. Vinicius Said de

Lima.

SALVADOR - BA
2020



ANA JAQUELINE COSTA QLEVEIRA SANTON

EFEITGS DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA ROSACEA: IMA
REVISAD SISTEMATICA

Esle Trbalho de Conelusio de Curse foi julgado adequado a obtengio do
grau de Hacharel vm Biomedicina ¢ aprovada em sva forma final pclo Curso de
Biomedicina da Escelz Bahiana de Medicing ¢ Satide Piblica.

Salvador - BA, dia més ano.

O

==

Prof. Esp. Vinicius Said de Lima,

Academia Brazileim de Estudos em Sailde ¢ Eslética

%ﬁfﬁf; e o

Prof. Dra, Mayars Maya Alves
Universidade de Fortaleza - UNIFOR

Prof. MSc. Gabriel Andrade Nonaie Queinoz
Escoia Bahiana de Medicina ¢ Saude Piblica



It is possible for ordinary people to choose to be extraordinary.”

Elon musk



SUMARIO

1. ARTIGO CIENTIFICO ..ottt 6
o LISTADE ABREVIATURAS........ceormveeeeeeeerieseeseeeseeesesessees s seassnsess s ssasnssnsns 7
®  RESUMO ..ottt ans s s e e 8
@ INTRODUGAD ....cooovieeeeeeeeceeeeee et 9
o  MATERIAL E METODOS .....oooviieiieeecieieees et ee e sss s 12
o RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......ooeveiereieies s iesieeessees s sssen s 13
®  CONCLUSAOQ ..ottt et 18
®  AGRADECIMENTOS ....ovvvieereeieseies e eesss s es s s s 19
@ REFERENCIAS ..ottt o ans s 20
2. PROPOSTA DE SUBMISSAOQ .....cooovivereieeeeeseessessseeseesissies s st 22
2.1 REVISTA: REVISTA BRASILEIRA DE ESTETICA.......coiiiieieeecte e setee e et e s v e 22

2.2 REGRAS PARA SUBMISSAD: ....ctiiiieiesiesiesiesiestestessesissessessessessessessessessessessessessessessenns 22



1. Artigo Cientifico

EFEITOS DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA

ROSACEA: UMA REVISAO SISTEMATICA

EFFECTS OF BOTULINIC TOXIN ON THE TREATMENT OF ROSACEA: A
SYSTEMATIC REVIEW

Ana Jaqueline Costa Oliveira Santost Vinicius Said de Lima?
1. Graduanda em biomedicina na Escola Bahiana de Medicina e Satde Puablica.
2. Biomédico, Especialista em biomedicina estética, Academia Brasileira de Estudos em
Saude e Estética
*Autor correspondente:
Celular (71) 991884783.Email:anajaqueline.santos.6@gamil.com. Endereco: Rua José
Augusto Tourinho Dantas -Praia do flamengo, Salvador-Ba.

Secdo: Revista Brasileira de Estética

Nome do membro do Conselho Editorial: Dra. Jeanete Moussa Alma
Titulo abreviado: Toxina botulinica no tratamento da rosacea
NUmero total de caracteres no text0:23.977

Numero de palavras nos resumos: 135

Numero de figuras:1

NUmero de tabelas: 2

NuUmero de referéncias: 20



LISTA DE ABREVIATURAS:

AMP- peptideos antimicrobianos

CAP 18-Cationic antimicrobial protein

KLKS5 — Calicreina

LL-37- 37-amino-acid peptide
MMP-Metaloproteinase matriz

SNAP25 -Synaptosome Associated Protein 25
TRL2- Recptor Toll Like.

TRP- Receptores de potencial transitorio

TRPA- Receptores de potencial transitério anquirina
TRPV- Receptores de potencial transitdrio vanildide
TRVP2- Receptores de potencial transitorio vaniloide 2

VAMP2- Vesicle-associated membrane protein 2



RESUMO

Rosacea é uma condic¢do inflamatdria que acomete a pele, principalmente na regido da face, e
traz como principais sintomas: flushing, eritema persistente, telangiectasias, papulas e pustulas.
Recentemente, tratamentos a base de toxina botulinica se tornaram uma nova e eficaz
alternativa ao tratamento dessa disfuncdo. Por conseguinte, o objetivo da presente revisao
sistematica ¢ demonstrar os efeitos da toxina botulinica no tratamento da rosacea. Foram
selecionados estudos cientificos publicados nos tltimos 10 anos, cuja busca foi feita nos bancos
de dados PubMed, BVS e Scielo, seguindo determinados critérios de inclusdo e exclusdo. Em
todos os artigos foi observado melhora nos sintomas da rosacea apos a aplicacdo da toxina
botulinica. Entretanto, 0 mecanismo molecular da toxina botulinica que promove a melhora nos

quadros clinicos de rosacea ainda nédo foi completamente elucidado.
Palavras-chave: Toxina botulinica; Rosacea; Botox®.
ABSTRACT

Rosacea is an inflammatory condition that affects the skin, mainly in the facial region. The main
symptoms are: flushing, persistent erythema, telangiectasias, papules and pustules. Botulinum
toxin has recently become a new and efficient treatment option for the disfunction. Thus, the
objective of this systematic review is to demonstrate botulinum toxin’s effects in the treatment
of rosacea. Scientific studies published in the last 10 years were searched and selected at
PubMed, VHL and Scielo databases, following some inclusion and exclusion criteria.
Improvement in rosacea symptoms was observed in all articles after application of botulinum
toxin. However, the molecular mechanism of botulinum toxin that promotes improvement in

clinical outcomes of rosacea has not been fully elucidated.

Keywords: Botulinum toxin; Rosacea; Botox®.



INTRODUCAO

A rosacea é descrita como uma doenca inflamatéria crénica que acomete a pele,
principalmente, na regido central da face ®. A condigdo é comumente caracterizada pela
presenca de alguns sintomas, tais como: rubor, eritema, edema, telangiectasias, papulas e
pustulas @, além de nddulos em determinadas situacdes ©).

Clinicamente é subdividida em 4 subtipos com caracteristicas clinicas especificas:
subtipo 1 (eritemato-telangiectasia) apresenta os sintomas de flushing (rubor) e eritema
constantes, em alguns casos a presenga de telangiectasias; o subtipo 2 (papulopustulosa) inclui
os sintomas do subtipo 1 e a presenca de papulas e pustulas; o subtipo 3 (fimatoso) caracteriza-
se pelo espessamento da pele com superficie irregulares, sendo o rifoma que acomete o nariz a
manifestacdo mais comum; o subtipo 4 (ocular) observa-se a presenca de conjuntivite, blefarite
e em alguns casos calazios. ©.

De acordo com Anzengruber, et al, 2017, a prevaléncia varia entre 1% a 22% e tem
inicio, normalmente, em individuos adultos na faixa etaria de 30 a 50 anos, embora possa se
manifestar em criancas em alguns casos ©. A rosacea é mais comum em individuos com pele
clara, com fototipos cuténeos I e Il, sendo mais rara em pessoas com fototipos de I11 a VI, pela
escala de Fitzpatrick. O maior acometimento em geral se da no sexo feminino, enguanto o
subtipo fimatoso € mais comum no sexo masculino ©.

A patogénese da rosacea ndo é totalmente elucidada, entretanto, relatos sugerem sua
relacdo com: fatores genéticos, alteracbes vasculares, infeccdo por microrganismos,
desregulacdo do sistema imunoldgico e neurogénico, problemas emocionais, radiacdo
ultravioleta, entre outros. Dentre 0s microrganismos que podem gerar sinais caracteristicos da
disfuncdo, estudos sugerem que Dermodex folliculorum, Helicobacter pylori, Bacillus
oleronius, Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus sdo algumas espécies que
podem contribuir com a patogénese em questio . Alguns fatores conhecidos como gatilhos do
flushing da rosacea como alcool, variagfes climaticas, alimentos picantes, estresse ,exercicios
fisicos contribuem para desregulacdo neurogénica. Esses fatores ativam os receptores de
potencial transitorio (TRP) tais como TRVP (receptor vaniloide) e TRPA (receptor anquirina)
que exercem funcdes regulatérias imunologicas, inflamatérias e vasodilatadoras que
contribuem para o flushing “¢7.

Estudos mostram que a desregulacdo no sistema imunoldgico possui um papel importante

na patogénese da rosacea. Um estudo realizado por Yamsaki et al (2007) observou altos niveis
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de catelicidinas em sua forma ativa a LL-37 e da serina protease KLK5 (Calicreina) na pele de
pacientes com rosdcea. As catelicidinas sdo peptideos antimicrobianos (AMP) que atuam na
defesa contra micro-organismos e na regulacéo da resposta imune do hospedeiro. A catelicidina
é inicialmente secretada na sua forma inativa a CAP 18 (cationic antimicrobial protein) e
necessita ser clivada pela KLKS5 para se tornar ativa. Nos pacientes com rosacea a catelecidina
ativada LL-37 também se apresenta em cadeias moleculares mais curtas, conhecidas como
formas aberrantes, que induzem a inflamacao e angiogénese e consequentemente aparecimento
das manifestagdes clinicas. Alguns fatores contribuem para o aumento da expresséo da KLK-5
e consequentemente 0 aumento da LL-37 induzindo a inflamacéo. O aumento da expressao das
MMP (Metaloproteinase matriz) principalmente MMP-2 e MMP-9 e dos receptores TRL2 (Toll
like) contribuem para o aumento da produgdo da KLKS5. Estudos recentes mostram que 0s
mastocitos participam da patogénese da rosdcea, devido a liberagdo de mediadores
inflamatorios e seu potencial de elevar os niveis de LL-37 e MMP-9 que contribuem para
desenvolvimento dos sintomas da rosacea 8¢9,

Os sintomas dessa afec¢do afetam significativamente a aparéncia e a qualidade de vida
dos pacientes, que podem apresentar problemas sociais e psicoldgicos 1?. A terapia topica, oral
e procedimentos a laser, luz intensa pulsada entre outras tecnologias sdo algumas alternativas
de tratamento. Os principais medicamentos utilizados na terapia topica sdo sulfacetamida de
sodio a 10% com 5% de enxofre, metronidazol e &cido azelaico séo utilizados no tratamento do
subtipo 1 e 2. O acido azelaico reduz a expressdo da KLK-5 e da LL-37. Antibioticos orais
como Tetraciclinas e Eritromicina sdo utilizadas para o tratamento dos subtipos
papulopustuloso e ocular. Alguns farmacos com acéo vasoconstrictora como beta-bloqueadores
também sio opcdes ao tratamento 1 €12, Importante salientar que a cura da roséacea, até onde
vai nosso conhecimento, ainda ndo foi descrita. Entretanto, para cada subtipo da patologia,
existem tratamentos e ferramentas de controle especificas, e a toxina botulinica foi

recentemente apresentada como uma nova forma terapéutica 2.

A toxina botulinica é uma exotoxina derivada da bactéria anaerébica Gram-positiva
Clostridium botulinum, que possui 8 sorotipos (A, B, C1, C2, D, E, F e G), sendo sorotipo A 0
mais utilizado ¥, Ela atua bloqueando a liberacio do neurotransmissor acetilcolina, através do
mecanismo de clivagem das proteinas do complexo SNARE, responsaveis pela adeséo e fusao

das vesiculas contendo a acetilcolina na juncdo neuromuscular ¥,
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Estudos recentes apontam a toxina botulinica como recurso terapéutico, capaz de
reduzir os principais sintomas da rosacea, tais como: rubor facial, eritema, papulas e pustulas,
apresentando evolucao eficaz, com resultados satisfatdrios %,

O objetivo do presente estudo € apresentar, com base na revisao literaria, os quadros
clinicos de rosacea onde a toxina botulinica pode ser indicada como opgéo eficaz de tratamento.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura, visando dissertar
a respeito do uso da toxina botulinica no tratamento da rosacea. O estudo foi realizado seguindo
as recomendacdes do PRISMA (Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
Os dados bibliogréficos foram captados nos bancos de dados PubMed/Medline (US National
Library of Medicine National Institutes of Health) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)e Scielo
(Scientific Electronic Library Online) utilizando as palavras-chave: Botulinum toxin, Rosacea
e Botox, nas linguas inglesa e portuguesa. Como estratégia de busca foram utilizados os
operadores booleanos (AND e OR), seguindo a seguinte equacdo de busca: <’Botox’’ OR
"botulinum toxin" OR "botox" AND "rosacea".

A selecdo dos artigos foi mediante a leitura do resumo durante o periodo de setembro
de 2019 a fevereiro de 2020, adotando os seguintes critérios de inclusdo: artigos na lingua
portuguesa e inglesa, artigos publicados durante o periodo de 2010 a 2020 e artigos relacionados
especificamente aos seguintes temas: toxina botulinica e rosacea. Para critérios de exclusdo:
artigos de revisao, artigos repetidos, artigos com modelo animal, artigos que abordam o uso da
toxina botulinica no tratamento de outras patologias, estudos que associam a toxina botulinica
a outras formas de tratamento da rosacea. Apos o processo de selecdo, foi realizada a leitura
dos artigos e os resultados foram organizados no programa ‘’Microsoft Word’’. Para confecgio
dos resultados foram utilizados como base em nove variaveis :Autor/ano; Local de estudo; Tipo
de estudo; Amostra; Faixa etaria; Efeitos adversos; Manifestacdes clinicas; Dose; Resultados

pos-tratamento.
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Ao final da busca nos bancos de dados, foram encontrados 16 artigos, sendo 1 repetido.

Ap0s a leitura dos titulos, apenas um artigo foi excluido, pois ndo abordava o assunto de

interesse. Foram selecionados 14 artigos para leitura do resumo. Dentre os artigos selecionados

com base no resumo, foram excluidos artigos de revisdo, artigos que abordam o uso da toxina

botulinica no tratamento de outras patologias, estudos que associam a toxina botulinica a outras

formas de tratamento da roséacea (figura 1). Ao final das buscas, foram selecionados 5 artigos

para compor esta revisao.

Pesquisa na literatura

botulinica no tratamento da Rosacea.

v Banco de dados: PUBMED, BVS e SCIELO
v Limites: artigos relacionados ao uso de toxina

A

Resultado total de busca. Scielo (2:0)
(n=16) BVS (n=1)
l Pubmed (n=15)
Aurtigos repetidos.
(n=1)

4

(n=14)

Artigos selecionados para leitura do resumo.

Artigos excluidos apds leitura do
titulo. (n=1)

A4

Axrtigos incluidos.
(n=5)

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos

\ 4

Artigos excluidos (n=9)
v' Artigos de revisdo.
v' Artigos que abordam o uso da toxina botulinica no
tratamento de outras patologias.
v Estudos que associam a toxina botulinica a outras
formas de tratamento da rosacea.
v" Artigos com modelo animal.

Dentre os estudos selecionados, dois sdo relato de caso, um desafio clinico e dois sdo

ensaios clinicos sendo um deles randomizado, duplo-cego, placebo controlado e face dividida.

Os estudos foram realizados em trés paises diferentes sendo eles: Coreia do Sul, india e EUA.

Todos os artigos foram publicados entre 0o ano de 2015 e 2019. A faixa etaria média nos

pacientes dos estudos foi de 35 a 70 anos, ou ndo foi informada. A amostragem dos estudos

variou de 1 a 23 pacientes, assim como apresentado na Tabela 1.




Tabela |- Caracteristicas dos estudos e da populacédo estudada.
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Autor/ano Tipo de estudo Amostra | Faixa etaria Local de
estudo
Park et al, 2015 Relato de caso 2 36 e 49 Coreia do Sul
Dayan et al, 2012 | Relato de caso 2 50e59 EUA
Bharti et al. 2018 | Desafio clinico 1 Nao informado | India
Kim et al, 2019 Ensaio clinico | 23 Média de idade | Coreia do Sul
randomizado, de 35.2 +10.9
duplo -cego,
placebo
controlado, face
dividida.
Bloom et al, 2015 | Ensaio clinico 15 35a70 EUA

Os relatos de caso de Park e colaboradores (2015) ® e Dayan e colaboradores (2012)
17, tiveram as seguintes manifestacdes clinicas relatadas pelas pacientes: rubor, eritema
persistente e telangiectasias na regido da face. Em ambos estudos, poucas semanas apos a
aplicacdo da toxina botulinica, houve uma melhora significativa no flushing, no eritema e
consequentemente no aspecto da pele. Além disso, no estudo de Park e colaboradores, a
paciente observou reducao dos poros apds a aplicacdo. Felizmente, apenas no estudo de Dayan
e colaboradores, as pacientes relataram dor e hematomas apds a aplicacéo.

O desafio de Bharti e colaboradores (2018) 8 foi a relagdo dos sintomas de rubor,
edema, eritema e telangiectasias, que persistiram em alguns pacientes, apos a realizacdo de
outras formas de tratamento da rosacea (terapia topica, oral e luz intensa pulsada). Nesse estudo,
foi observado que duas semanas apés a aplicacdo de toxina botulinica, houve reducéo
significativa no rubor, eritema, edema, telangiectasias, poros e nas lesdes papulo-pustulosas.
Segundo o estudo, a melhora nos sintomas permaneceu por um periodo de 3 a 4 meses, sendo
necessaria uma nova aplicacdo para remissdo dos sintomas, sem relatos de efeitos adversos.

Os ensaios clinicos analisaram a seguranca e eficicia da toxina botulinica no
tratamento do eritema da rosacea. Os pacientes recrutados para esses estudos apresentavam de
leve a moderado os sintomas do subtipo 1 de rosacea. A pesquisa de Bloom e colaboradores
(2015) 19 avaliou o grau do eritema por meio de registros fotograficos em quatro momentos:
pré-tratamento, no primeiro, segundo e terceiro més apés o tratamento. O estudo classificou o
grau do eritema de 0 a 3 (0= ausente, 1= leve, 2= moderado e 3= severo). O estudo observou

uma reducdo no grau do eritema durante os trés meses avaliados ap6s a aplicacdo. Apos a
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andlise das fotografias feitas ao longo do estudo, o artigo relatou que 93 % dos pacientes
apresentaram melhora no aspecto do eritema ap6s o tratamento. Apenas um paciente ndo obteve
melhora na sintomatologia, entretanto ndo houve alteracdo no grau do eritema no decorrer do
estudo. Os pacientes relataram apenas desconforto durante a aplicagéo.

Kim e colaboradores (2019) @9, utilizaram as escalas CEA (Clinician Erythema
Assessment) e GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale) para avaliar o eritema. Em seu
estudo a aplicacdo de toxina botulinica foi feita em uma bochecha e na outra bochecha foi
aplicada solucdo salina (placebo). Nas 12 semanas de duragdo do estudo, foi observada a
reducdo no eritema dos pacientes com a aplica¢do da toxina botulinica. Os resultados apontaram
que quatro e oito semanas ap6s o tratamento houve uma reducdo na pontuacdo da escala CEA
para as areas tratadas com toxina botulinica. Na escala de GAIS as éreas tratadas com toxina
botulinica apresentaram uma pontuacdo elevada, mostrando melhora no quadro no periodo da
2, 4 e 8 semanas apds o tratamento. Todos 0s pacientes apresentaram leve eritema apos a
aplicacdo que durou dois dias. A dor durante a aplicacéo foi descrita como toleravel. A dose de
toxina botulinica em cada estudo variou de acordo com a Tabela 2.

Tabela 11- Variaveis do estudo

Autor/ano Efeitos Dose Resultados
Manifestacdes adversos Pos- tratamento
clinicas

Park et al. | Rubor, eritema | Dor e | Paciente 1, 50 | Melhora no eritema em
persistente e | hematomas | unidades. ambos 0s casos.
telangiectasias Paciente 2 ,40

unidades.

Dayan et | Rubor, eritema | N&o Caso 1, 10 e | Caso 1, reducao
persistente e | relatado 11,2 unidades. | significativa no eritema.
telangiectasias Caso 2, 11,2 | Caso 2, reducao

unidades. substancial no rubor,

eritema, tamanho dos
poros e melhora na
qualidade da pele.

Kimetal. | Sintomas do | Eritema 15 unidades. Reducdo no grau do
subtipo 1 leve apds eritema no periodo da
aplicacao pesquisa. A pontuacao

na escala CEA diminuiu
e houve aumento na
pontuacdo da escala
GAIS, evidenciando
melhora no aspecto do

eritema.
Bloom et | Sintomas do | Desconforto | 15 a 45| Foi observado reducédo
subtipo 1 durante  a | unidades. no grau da continua no

aplicacao grau do eritema trés
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meses apos 0
tratamento.
Bharti et | Eritema, edema, | N&o 10 unidades. Reducdo nos sintomas
al. telangiectasias, relatado rubor, eritema, edema,
papulas e pulstulas telangiectasias, poros e
nas lesdes papulo-
pustulosas, duas
semanas apos a
aplicacéo.

Os artigos empregados na presente revisao sistematica mostraram que uso da toxina
botulinica pode ser benéfico para o tratamento dos sintomas dos subtipos eritemato-
telangiectasia e papulopustuloso da rosacea. Em todos os estudos analisados, foi unanime a
melhora nos quadros de eritema. Nos estudos de Park e colaboradores, Dayan e colaboradores
e Barthi e colaboradores, também foi possivel observar melhora em outros sintomas
relacionados a rosacea como flusing, telangiectasias, papulas e pustulas. Os estudos também
mostraram que as melhoras clinicas ap6s a aplicacdo da toxina botulinica duraram por alguns
meses. Esse fato pode ser explicado pelo tempo de duragédo do efeito da toxina botulinica de 3
a 6 meses 16-20),

O uso da toxina botulinica no tratamento da rosacea ainda € recente e com poucas
publicacBes, porém os resultados dos estudos sdo promissores. Em um estudo prospectivo
realizado em 2018 no Brasil, Silva e colaboradores analisaram 6 mulheres com quadro de
rosacea eritemato-telangiectasia, com o objetivo de avaliar a eficacia da aplicacdo da toxina
botulinica do tipo A no tratamento dessa disfuncdo. O estudo observou que houve melhora no
eritema e no controle do flushing no segundo e terceiro més apos o tratamento ). Contudo, seis
meses apos a aplicacdo quando o efeito da toxina botulinica € menor, houve piora no eritema.
Em outro estudo realizado no Brasil, Antonio e colaboradores (2018) apresentaram de um relato
de caso de uma paciente com rosacea papulo-pustular tratada com toxina botulinica,
demonstrando reducdo nas papulas, pustulas e do eritema. Além disso, dois meses apds a
aplicacéo, a paciente apresentou redugdo quase completa do eritema %,

Apesar de estudos que demonstram a eficacia clinica, 0 mecanismo de acdo da toxina
botulinica sobre os sintomas da rosacea nio foi completamente elucidado ®®. Desta forma,
acredita-se que a toxina botulinica inibe a liberacdo de neuropeptidios ligados a vasodilatacdo
e inflamacdo como substancia P, (CGRP) (calcitonin gene-related peptide), VIP (peptideo
intestinal vasoativo) e acetilcolina ?Y. Sendo que o VIP e a acetilcolina possuem papel

importante no flushing e na vasodilatagdo 2.
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Choi e colaboradores (2018) 2, realizaram um estudo com modelo animal, a fim de
investigar o mecanismo molecular da toxina botulinica sobre o eritema e o flushing da rosacea.
Os resultados revelaram aspectos moleculares da interacdo da toxina botulinica com o0s
mastdcitos. A pesquisa mostrou que 0s mastocitos expressam proteinas do complexo SNARES
como SNAP-25 e VAMP2, desta forma a toxina botulinica bloqueia a degranulacdo dos
mastdcitos clivando essas proteinas. O estudo também analisou dois grupos de ratos que foram
injetados ILL-37, o grupo que foi tratado com toxina botulinica do tipo A apresentou reducdo
na inflamacéo e no eritema. O estudo também observou que a toxina botulinica reduziu a

expressao de biomarcadores da rosacea como a KLK5, MMP-9 e TRVP2 (receptor vaniléide).

Até onde vai nosso conhecimento, o estudo de Choi e colaboradores é o Unico artigo de
investiga 0 mecanismo molecular da toxina botulinica sobre os sintomas da rosacea. Assim
sendo, se faz necessaria a realizacdo de mais estudos para compreensdo desse mecanismo e para

o melhor entendimento sobre o assunto.
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CONCLUSAO:

A rosécea € uma doenca dermatoldgica bastante comum e pode afetar negativamente a
qualidade de vida dos pacientes. Como ja visto, a patogénese da rosacea nao foi completamente
compreendida e estd associada a diversos fatores que contribuem para o aparecimento das
manifestagdes clinicas, portanto ndo existe cura evidente para essa patologia. Desta forma, é
necessario apresentar aos pacientes uma alternativa de tratamento eficaz no controle dos
sintomas. O presente estudo demonstra que apesar de poucas publica¢des, a toxina botulinica
se demonstrou uma opcéo terapéutica eficaz no tratamento de flushing, eritema, telangiectasias,
papulas e pustulas ligados a rosacea. Além disso, apresenta resultados a longo prazo e oferece

seguranca e qualidade de vida aos pacientes acometidos pela rosacea.
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2. Proposta de submissao
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A Revista Brasileira de Estética assume o “estilo Vancouver” preconizado pelo Comité
Internacional de Diretores de Revistas Médicas, com as especificacdes que sdo detalhadas a
seguir. Ver o texto completo em inglés das Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals no site do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), www.icmje.org, na versao atualizada de
dezembro de 2013. Submissdes devem ser enviadas através de cadastro no portal.
http://www.plugfacil.com.br/RBE/Login.aspx?Autor=S A publicacdo dos artigos ¢ uma
decisdo dos editores, baseada em avaliacdo por revisores andnimos (Artigos originais,
Revisdes, Perspectivas e Estudos de Caso) ou nao.

Como os leitores da Revista Brasileira de Estética tém formacdo muito variada, recomenda-se
que a linguagem de todos os artigos seja acessivel ao ndo-especialista. Para garantir a
uniformidade da linguagem dos artigos, as contribuicdes as varias se¢fes da revista podem
sofrer alteracGes editoriais. Em todos os casos, a publicacao da versdo final de cada artigo

somente acontecera apds consentimento dos autores.

1. Editorial e Selecdo dos Editores

O Editorial que abre cada niumero da Revista Brasileira de Estética comenta acontecimentos
estéticos recentes, politica cientifica, aspectos da estética relevantes a sociedade em geral, e 0
conteudo da revista. A Selecdo dos Editores traz uma coletanea de notas curtas sobre artigos

publicados em outras revistas no bimestre que interessem ao publico-alvo da revista. Essas duas
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secdes sdo redigidas exclusivamente pelos Editores. Sugestdes de tema, no entanto, sdéo bem-
vindas, e ocasionalmente publicaremos notas contribuidas por leitores na Selecdo dos Editores.
2. Artigos originais
Sdo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando dados originais de descobertas
com relacdo a aspectos experimentais ou observacionais. Todas as contribui¢Oes a esta secao
que suscitarem interesse editorial serdo submetidas a revisao por pares anonimos. Formato: O
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Discussédo, Conclusdo, Agradecimentos e Referéncias. Texto: A totalidade do texto, incluindo
a literatura citada e as legendas das figuras, ndo deve ultrapassar 25.000 caracteres (espagos
incluidos), e ndo deve ser superior a 12 paginas A4, em espaco simples, fonte Times New
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3. Reviséo
Sé&o trabalhos que expdem criticamente o estado atual do conhecimento em alguma das areas
relacionadas a Estética. Revisdes consistem necessariamente em sintese, analise, e avaliacdo de
artigos originais ja publicados em revistas cientificas. Todas as contribuicOes a esta se¢do que
suscitarem interesse editorial serdo submetidas a revisdo por pares anénimos. Formato: Embora
tenham cunho histérico, revisdes ndo expdem necessariamente toda a historia do seu tema,
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de até 200 palavras em portugués e outro em inglés. O restante do texto tem formato livre, mas
deve ser subdividido em topicos, identificados por subtitulos, para facilitar a leitura. Texto: A
totalidade do texto, incluindo a literatura citada e as legendas das figuras, ndo deve ultrapassar
25.000 caracteres, incluindo espacgos. Figuras e Tabelas: mesmas limitacdes dos artigos
originais. Referéncias: Maximo de 100 referéncias.
4. Perspectivas
Perspectivas consideram possibilidades futuras nas vérias areas da Estética, inspiradas em
acontecimentos e descobertas cientificas recentes. Contribui¢fes a esta se¢do que suscitarem
interesse editorial serdo submetidas a revisdo por pares. Formato: O texto das perspectivas é
livre, mas deve iniciar com um resumo de até 100 palavras em portugués e outro em inglés. O
restante do texto pode ou ndo ser subdividido em topicos, identificados por subtitulos. Texto:

A totalidade do texto, incluindo a literatura citada e as legendas das figuras, ndo deve ultrapassar



24

10.000 caracteres, incluindo espacos. Figuras e Tabelas: méximo de duas tabelas e duas figuras.
Referéncias: Maximo de 20 referéncias.

5. Estudo de caso

Sdo artigos que apresentam dados descritivos de um ou mais casos clinicos ou terapéuticos com
caracteristicas semelhantes. ContribuicGes a esta secdo que suscitarem interesse editorial serdo
submetidas a revisdo por pares. Formato: O texto dos Estudos de caso deve iniciar com um
resumo de até 200 palavras em portugués e outro em inglés. O restante do texto deve ser
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Texto: A totalidade do texto, incluindo a literatura citada e as legendas das figuras, ndo deve
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6. Opiniéo

Esta secéo publicara artigos curtos, de no maximo uma pagina, que expressam a opinido pessoal
dos autores sobre temas pertinentes a Estética: avancos recentes,politica cientifica, novas idéias
cientificas e hipoteses, criticas a interpretacéo de estudos originais e propostas de interpretacdes
alternativas, por exemplo. Por ter cunho pessoal, ndo sera sujeita a revisao por pares. Formato:
O texto de artigos de Opinido tem formato livre, e ndo traz um resumo Destacado. Texto: Nao
deve ultrapassar 3.000 caracteres, incluindo espacos. Figuras e Tabelas: Maximo de uma tabela
ou figura. Referéncias: Maximo de 20 referéncias.

7. Resenhas Publicaremos resenhas de livros relacionados a Estética escritas a convite dos
editores ou enviadas espontaneamente pelos leitores. Resenhas terdo no maximo uma pagina, e
devem avaliar linguagem, conteudo e pertinéncia do livro, e ndo simplesmente resumi-lo.
Resenhas também néo serdo sujeitas a revisdo por pares. Formato: O texto das Resenhas tem
formato livre, e ndo traz um resumo destacado. Texto: N&o deve ultrapassar 3.000 caracteres,
incluindo espacos. Figuras e Tabelas: somente uma ilustracdo da capa do livro sera publicada.
Referéncias: Maximo de 5 referéncias.

8. Cartas Esta secdo publicara correspondéncia recebida, necessariamente relacionada aos
artigos publicados na Revista Brasileira de Estética ou a linha editorial da revista. Demais
contribuicdes devem ser enderecadas a secdo Opinido. Os autores de artigos eventualmente
citados em Cartas serdo informados e terdo direito de resposta, que sera publicada
simultaneamente. Cartas devem ser breves e, se forem publicadas, poderdo ser editadas para

atender a limites de espaco.
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PREPARAQAO DO ORIGINAL
1. Normas gerais
1.1 Os artigos enviados deverdo estar digitados em processador de texto (Word), em pagina A4,
formatados da seguinte maneira: fonte Times New Roman tamanho 12, com todas as
formatacGes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.

1.2 Tabelas devem ser numeradas com algarismos romanos, e Figuras com algarismos arabicos.
1.3 Legendas para Tabelas e Figuras devem

(4) uma frase garantindo que o conteudo € original e ndo foi publicado em outros meios além
de anais de congresso;

(5) uma frase em que o autor correspondente assume a responsabilidade pelo contetdo do
artigo e garante que todos 0s outros autores estdo cientes e de acordo com o envio do trabalho;
(6) uma frase garantindo, quando aplicavel, que todos os procedimentos e experimentos com
humanos ou outros animais estdo de acordo com as normas vigentes na Instituicdo e/ou Comité
de Etica responsavel;

(7) telefones de contato do autor correspondente.

2. Pagina de apresentacao

A primeira pagina do artigo traz as seguintes informacoes:

- Secdo da revista a que se destina a contribuicéo;

- Nome do membro do Conselho Editorial cuja area de concentracdo melhor corresponde ao
tema do trabalho;

- Titulo do trabalho em portugués e inglés;

- Nome completo dos autores;

- Local de trabalho dos autores;

- Autor correspondente, com o respectivo endereco, telefone e E-mail;

- Titulo abreviado do artigo, com ndo mais de 40 toques, para paginacao;
- NUmero total de caracteres no texto;

- NUmero de palavras nos resumos e na discussao, quando aplicavel;

- NUmero de figuras e tabelas;

- NUmero de referéncias.

3. Resumo e palavras-chave
A segunda péagina de todas as contribuicdes, exceto Opinides e Resenhas, devera conter

resumos do trabalho em portugués e em inglés. O resumo deve identificar, em texto corrido
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(sem subtitulos), o tema do trabalho, as questdes abordadas, a metodologia empregada (quando
aplicavel), as descobertas ou argumentacdes principais, e as conclusdes do trabalho. Abaixo do
resumo, os autores deverdo indicar quatro palavras-chave em portugués e em inglés para
indexacéo do artigo. Recomenda-se empregar termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores
em Ciéncias da Salde) da Biblioteca Virtual da Saude, que se encontra em http://decs.bvs.br.
4. Agradecimentos

Agradecimentos a colaboradores, agéncias de fomento e técnicos devem ser inseridos no final
do artigo, antes da Literatura Citada, em uma secao a parte.

5. Referéncias

As referéncias bibliograficas devem seguir o estilo VVancouver. As referéncias bibliograficas
devem ser numeradas com algarismos arabicos, mencionadas no texto pelo nimero entre
parénteses, e relacionadas na literatura citada na ordem em que aparecem no texto, seguindo as
seguintes normas:

Livros - Sobrenome do autor, letras iniciais de seu nome, ponto, titulo do capitulo, ponto, In:
autor do livro (se diferente do capitulo), ponto, titulo do livro (em grifo - italico), ponto, local
da edicdo, dois pontos, editora, ponto e virgula, ano da impresséo, ponto, paginas inicial e final,
ponto

Exemplo: 1. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH, editor. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995. p.465-78.

Artigos — Numero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras iniciais de seus nomes (sem
pontos nem espaco), ponto. Titulo do trabalha, ponto. Titulo da revista ano de publicacéo
seguido de ponto e virgula, numero do volume seguido de dois pontos, paginas inicial e final,
ponto. Ndo utilizar maitsculas ou italicos. Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com
o Index Medicus, na publicacdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou com a lista das
revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca Virtual de Satde (www.bireme.br). Devem

ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais de 6, colocar a abreviacao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and localization of urokinase-
type plasminogen activator receptor in human gliomas. Cancer Res 1994; 54:5016-20. Todas
as contribuicdes devem ser enviadas através do portal

http://www.plugfacil.com.br/RBE/Login.aspx?Autor=S



