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RESUMO

KAMIBAYASHI, J.A. Tratamento tépico da Rosacea: Estudo Sobre
Formulagao e Selegcdo de Ingredientes Ativos. 2024. 44 f. Trabalho de
Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2024
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INTRODUGAO: A rosacea é uma doenca cutdnea cronica e inflamatéria que
se apresenta principalmente na regido centrofacial, com uma variada gama de
manifestagdes clinicas, tais como eritema centrofacial, papulas e pustulas e
telangiectasia. A apresentagdo da doencga pode ser influenciada por fatores
endogenos e exdgenos e sua fisiopatologia e origem nao sdo completamente
descritas. O tratamento frequentemente consiste em uma abordagem
combinada de fatores que aliviam os sintomas, incluindo o cuidado com a pele.
Dermocosméticos sdo frequentemente utilizados como adjuvantes de terapias
medicamentosas, porém relatos de efeitos adversos e intolerancia a certas
composi¢des sdao comuns, evidenciando a necessidade de estudos sobre
componentes da formulagdo. OBJETIVO: Analisar a importancia do cuidado
com a pele e o uso de dermocosméticos no tratamento da rosacea, enfatizando
em como a composi¢cao do produto e os ingredientes ativos afetam o alivio dos
sintomas. MATERIAL E METODOS: Foi realizada uma revisao bibliografica de
estudos, publicagdes e artigos cientificos encontrados em bases de dados
disponiveis. Os materiais foram selecionados de acordo com a relevancia
dentro do tema escolhido, data de publicacido e lingua. RESULTADOS: A
compreensao de como a rosacea afeta a estrutura e a fungcéo da pele orientam
estudos e impactam profundamente na composigéo e selegao dos ingredientes
ativos dos dermocosmeéticos. Individuos com rosacea apresentam um quadro
de inflamagdo cronica decorrente de desregulagbes imunologicas e
neurovasculares e disbiose cutanea, associados a uma disfungao da barreira
funcional, o que resulta em sensibilidade aumentada e intolerancia a
ingredientes cosméticos comuns. Diversas substancias sao utilizadas nas
formulagdes que minimizam a frequéncia de reacbes adversas e trazem
beneficios no alivio dos sintomas da rosacea. Dentre estas: filtros solares,
agentes de limpeza, umectantes e emolientes nao oclusivos sao considerados
essenciais; enquanto antioxidantes, anti-inflamatérios e calmantes
apresentaram beneficios consideraveis. Substancias abrasivas, adstringentes
ou que promovem esfoliagdo quimica ou fisica s&do contra-indicadas.
CONCLUSAO: O entendimento sobre a fisiopatologia da rosacea e o
comportamento dos ingredientes ativos e do veiculo das formulagdes
influenciam na manifestagéo dos sintomas, minimizando os efeitos adversos e
agravamento do quadro, direcionando os estudos para alvos mais especificos,
que sao uma tendéncia emergente no desenvolvimento de dermocosmeéticos.



1. INTRODUGAO

A rosacea € uma condicdo inflamatéria crénica que acomete a pele,
especialmente em sua regido centrofacial. Seu surgimento esta associado a
uma variedade de fatores intrinsecos e extrinsecos (SBD, s.d). E uma
dermatose que engloba um conjunto de sintomas que se apresentam
clinicamente em diferentes combinagdes, tais como: flushing, eritema
persistente ou transiente, papulas e pustulas inflamatérias e telangiectasia.
Alteracdes fimatosas que consistem em um espessamento da pele com
bordas irregulares, apesar de raras, ocorrem predominantemente em homens.
Mais da metade dos pacientes com rosacea apresentam, também,
manifestagdes oculares (SBD, s.d; VAN ZUUREN, et al., 2021). Os sintomas
sao caracterizados por periodos de exacerbagcdo e remissdao e possuem
manifestacdo polimorfica, dependendo do seu subtipo e do seu grau de
progressao (BARBOSA, 2016).

A Sociedade Nacional da Rosacea (NRS) dos Estados Unidos, descreveu a
primeira classificagdo da doenga em 2002 e a caracterizou em 4 subtipos:
eritemato-telangiectasico (ETR), papulopustulosa (PPR), fimatosa (FR) e
ocular (OR). Pacientes podem manifestar caracteristicas de diferentes
subtipos de rosacea.

A rosacea eritemato-telangiectasica € marcada por episédios de flushing
transiente e eritema centrofacial persistente. A telangiectasia também é
frequente na maioria dos pacientes (Figura 1). O subtipo Il ou
papulopustulosa pode se apresentar na forma de eritema facial com numero
variavel de pequenas papulas e pustulas (Figura 2).

Figura 1 - Rosacea eritemato-telangiectasico

Fonte: LEVIN, et al., 2011



Figura 2 - Rosacea papulopustulosa

Fonte: LEVIN, et al., 2011

A rosacea fimatosa € caracterizada por hipertrofia do tecido do rosto e se
manifesta inicialmente pelo engrossamento da pele e hiperplasia das glandulas
sebaceas, principalmente, na regido do nariz (Figura 3) com eritema e edema
(OLIVEIRA, et al., 2020). A rosacea ocular se manifesta de forma inespecifica e
seus sintomas podem incluir ressecamento dos olhos ou lacrimejamento
excessivo, irritagdo, fotofobia, conjuntivite, blefarite (inflamagdo das margens as
palpebras), sensacao de corpo estranho nos olhos e, mais raramente, ceratite,
uma inflamacgéo da cérnea que pode levar ao comprometimento ou perda da viséo
(Figura 4) (OLIVEIRA, et al., 2020; RAINER; KANG; CHIEN, 2017; VAN ZUUREN,
etal., 2021).

Figura 3 - Roséacea fimatosa com desenvolvimento de rinofima

Fonte: GONCALVES & PINA, 2017



Figura 4 - Rosacea ocular com eritema na margem das palpebras

Fonte: GONCALVES & PINA, 2017

Em 2017, o ROSacea COnsensus (ROSCO) recomendou uma nova
abordagem para a classificagdo da doenga, que passaria a se apoiar no
fendtipo do paciente para diagnostico e manejo, ao invés de enquadra-los em
subtipos pré-definidos, o que permitiria um manejo individualizado de acordo
com a necessidades individuais e otimizacdo dos resultados do tratamento. A
nova classificagdo leva em consideracdo a severidade e as caracteristicas
cutaneas, dividindo-as em trés principais critérios: diagndsticos, primarios e
secundarios (SCHALLER, et al., 2020).

O diagnéstico da rosacea € clinicamente desafiador devido a falta de
marcadores especificos e as suas manifestagcbes abrangentes (GE, et al,
2022). O diagnéstico € baseado em manifestacdes fenotipicas estabelecidas
pela AARS (Sociedade Americana de Acne e Rosacea), ROSCO e NRS, que
consideram apenas alteracbes fimatosas e eritema centrofacial persistente
como critérios diagnoésticos da dermatose. Outras condi¢cdes de pele, como a
acne vulgar, dermatite de contato, dermatite seborréica e fotodano, possuem
sintomas que se sobrepbe a rosacea e devido a isso, € fundamental realizar o
diagnostico diferencial dessas condi¢cdes (ALEXIS, et al., 2022; OLIVEIRA, et
al., 2020).

O diagnéstico também pode ser sugerido se houver presenca de pelo
menos dois critérios primarios (flushing, eritema transiente, papulas e
pustulas, telangiectasia e manifestagdes oculares). Os critérios secundarios
(sensacdo de queimacdo ou ardéncia, sensibilidade e ressecamento) séo
sintomas que, apesar de frequentes, ndo sdo considerados no diagndstico
visto que sdo pouco especificos e ocorrem em outras condicdes



dermatoldgicas (KANG; SHAH; TAN, 2021).

Os dados sobre rosacea em populagdes com pele negra sao limitados
(MALIYAR & ABDULLA, 2022) e a baixa conscientizagédo sobre essa condigédo
pode resultar em subdiagnostico, diagnostico tardio ou incorreto. Os sintomas
da rosacea sao os mesmos, mas as caracteristicas clinicas podem ser menos
evidentes, particularmente eritema e telangiectasia. Neste caso, estratégias
alternativas para identificacdo das caracteristicas sdo necessarias, como uso
de dermatoscépio ou diascépio, que podem auxiliar na visualizacdo de
telangiectasia e eritema, respectivamente. A PPR é mais frequentemente
observada em peles negras e tipicamente ocorre na auséncia de comeddes,
uma manifestacao diferencial em relacdo a acne vulgar (ALEXIS, et al., 2019).
Atrasos ou erros de diagnoésticos podem inferir no aumento de morbidade,
perda de visdo e desfiguragcao decorrente do avango da doenga (rinofima e
otofima) (ALEXIS, et al., 2022; ONALAJA; LESTER; TAYLOR, 2019).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A rosacea € uma condicdo que apresenta ampla distribuicdo mundial,
aproximadamente 5% da populagdo global. A maior parte dos estudos
epidemioldgicos relacionados a rosacea sa&o de origem europeia e
norte-americana (OLIVEIRA, et al 2020) devido a alta prevaléncia em pessoas
de origem caucasiana, de pele clara (fototipo I, Il e lll na escala de Fitzpatrick).
Acomete predominantemente mulheres entre 45-60 anos (RAINER, et al,
2017), sendo altamente prevalente em paises como: Alemanha (12,3%),
Russia (5,0%) (TAN, et al., 2016) e Irlanda (14,0%), enquanto a prevaléncia
estimada em pessoas negras (fototipo IV, V e VI na escala de Fitzpatrick)
(SARKAR; PODDER; JAGADEESAN, 2020) € menos documentada, com
evidéncias que sugerem subdiagndstico. Um estudo epidemioldgico realizado
pelo Centro Nacional de Estatistica em Saude (NCHS) dos Estados Unidos
entre 1993 e 2010 sobre a distribuicdo étnica de pacientes com rosacea no
pais e estimou que a dermatose acomete 2,0% de pessoas negras, 2,3% de
asiaticos e 3,9% de latinos (ALEXIS, et al., 2019; SANGHA, 2023). No Brasil,
ha estudos insuficientes sobre a doenga. A heterogeneidade racial, ambiental e
social do pais dificulta a caracterizacdo de um perfil especifico para ser
estudado. Dois estudos caso-controle realizados em Porto Alegre que

observaram o perfil clinico e histopatoléogico de pacientes com rosacea



concluiram que a populagcdo estudada apresentou caracteristicas
epidemioldgicas consistentes com a literatura internacional, com maior
prevaléncia em individuos adultos (entre 40-50 anos), de fototipo cutanio Il e Il
e do sexo feminino. (BONAMIGO, et al., 2008).

1.2 IMPACTOS PSICOSSOCIAIS DA ROSACEA

O carater crénico e a manifestagao facial da condigao resulta em impacto
significativo no emocional, qualidade de vida e bem-estar psicossocial dos
pacientes. Estudos sugerem que ha maior susceptibilidade ao desenvolvimento
de depressao, ansiedade e evitagao de situagdes sociais (KANG; SHAH; TAN,
2021). Os sintomas Vvisiveis na face podem causar estigmatizacéo,
ocasionando a baixa auto-estima, ansiedade e depressdo. Em um estudo
conduzido pela NRS com aproximadamente 400 participantes, 90% relatam
que a condigao afeta negativamente sua autoestima e confianga; 70% alegam
sentir vergonha ou frustragado diante de relagdes sociais. Dentre os pacientes
com sintomas mais severos, 51% informaram ter perdido um dia de trabalho
por conta da condicdo (BALDWIN, et al., 2019; NATIONAL ROSACEA
SOCIETY, s.d).

2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo conduzir uma revisdo bibliografica de
pesquisas cientificas que discorram sobre a tematica da rosacea, sua
fisiopatologia, epidemiologia e abordagens terapéuticas e dermocosméticas
atuais com énfase em formulagdes dermocosméticas e ingredientes ativos.

3. METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisdo da literatura cientifica elaborada com base em
artigos cientificos consultados por meio de bases de dados como PubMed,
SciELO, Web of Science e National Library of Medicine (NIH). Foram utilizados
os descritores em portugués e em inglés: ‘rosacea’, ‘freatment’, ‘management’,
‘dermocosmetic’, ‘skincare’, ‘active ingredient’, ‘epidemiology’,
‘physiopathology’, * symptoms’, ‘classification’ e os nomes dos ingredientes

ativos.

Dentre os resultados obtidos, foram considerados os artigos que atendiam
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0s seguintes critérios de inclusdo: (1) Relevancia para o tema: artigos que
abordassem diretamente o tema ou questdes intimamente relacionadas ao
tema. A relevancia foi avaliada através do titulo, resumo, introducao, e quando
necessario, o artigo por completo; (2) Data de publicagdo em um periodo
maximo de até 20 anos. (3) Idioma: portugués e inglés.

Também foram consultadas as referéncias bibliograficas relevantes
mencionadas nos artigos selecionados. Foram excluidos os artigos duplicados
ou que nao atendessem aos critérios acima mencionados.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ETIOLOGIA E FATORES DESENCADEANTES

A fisiopatologia e etiologia da rosacea ndo sao completamente esclarecidas.
Estudos sugerem o envolvimento de fatores genéticos e desregulagao
neurovascular e imunoldgica, desencadeados por variedade de fatores
endogenos e ambientais, que agem como estimuladores de vasodilatagao
(radiacao UV, calor ou frio intenso, estresse, alimentos picantes e bebidas
alcodlicas e uso de corticoides) e resultam na liberagdo de mediadores
inflamatorios (AHN, HUANG, 2018).

A colonizagao da pele por microorganismos como Demodex folliculorum e
Demodex brevis, e bactérias Bacillus oleronius, Cutibacterium acne e
Staphylococcus epidermidis na pele ou Helicobacter pylori na mucosa
gastrintestinal também estao envolvidas em respostas inflamatorias. Apesar de
ndo serem considerados o fator desencadeante central da rosacea, a disbiose
cuténea resulta em respostas imune e exacerbagao do quadro inflamatério (DE
ALMEIDA, et al., 2023; BUDDENKOTTE; STEINHOFF, 2018; VAN ZUUREN, et
al., 2021). Pacientes com a condicdo da rosacea apresentam maior
susceptibilidade de apresentar um histérico familiar positivo, sugerindo que a
rosacea possua um componente genético, embora os genes relacionados
ainda nao tenham sido identificados (WOO, et al, 2016). A busca pela
identificacdo dos fatores desencadeantes especificos da rosacea é o principal
foco para a orientacdo de uma terapia eficiente.

4.1.1 Desregulacao do Sistema Imune

A desregulagdo do sistema imune representa o componente central da
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patogénese da rosacea e envolve uma alteragcdo complexa do funcionamento
do sistema imune inato e adaptativo, que resulta na ativagdo de diversos
sistemas pro-inflamatarios.

Yamasaki, et al., demonstraram que pacientes com rosacea apresentam
expressao excessiva de Receptores Toll-Like 2 (TLR2), particularmente nos
queratinécitos e células imunes. Ao contrario dos individuos saudaveis, o
receptor também foi encontrado infiltrado nas células da derme, além da
superficie da epiderme (YAMASAKI, et al., 2010; GENG, et al., 2024). Este
achado nao é observado em pacientes com outras dermatoses crdnicas, como
psoriase e a dermatite de contato (WOO, et al., 2016).

O TLR2 atua por meio do reconhecimento de padrbes moleculares
associados aos patdégenos (PAMPs) e produtos de lesdo para desencadear
um processo inflamatorio. A hiperatividade desse receptor resulta na produgao
e liberagdo aumentada de citocinas pro-inflamatorias, como fator de necrose
tumoral a (TNF a), interleucina 1B (IL-1B) e IL-8, pelos queratindcitos, e na
producao de peptideos antimicrobianos (PAMs) como as catelicidinas (AHN,
HUANG, 2018; RODRIGUES-BRAZ, 2021).

As catelicidinas sido ativadas por serinas proteases. O LL-37, a catelicidina
mais relatada em pacientes com rosacea, € clivada de seu precursor pela
calicreina 5 (KLK5), enzima envolvida na regulacdo da camada cérnea da pele
em resposta as infecgbes microbianas, luz UV e lesbes (CROITORU &
PIGUET 2021; GENG, et al., 2024; MENDEZ-SAMPERIO, 2010). O LL-37 é
expresso por células epidermais, mondcitos, células natural killer (NK),
neutréfilos e queratinécitos (AMAGAI, et al., 2023; KULKARNI, et al., 2019) e
possui atividade bactericida, pro-inflamatdria e angiogénica. Esta relacionado
com a produgado de espécies reativas de oxigénio (EROs), amplificagdo da
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e de fatores de crescimento
angiogénicos como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

A produgédo e ativagado desregulada do LL-37 é caracteristica da rosacea e
esta relacionado ao aumento da expressdo de catelicidina e KLK5. Como
resultado, apresenta-se um quadro de inflamagéo crénica, taxa angiogénese
aumentada, alteracbes vasculares e quimiotaxia de leucdcitos, que se
apresentam como vermelhidao e sensagéo de queimagao (GENG, et al., 2024;
KIM, et al., 2022).

O LL-37, também, esta implicado na ativacédo de inflamossomo via Nod-like
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receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) (YOON, et al., 2021). Esta
via resulta no recrutamento e ativacido da caspase-1, uma enzima crucial no
processo inflamatério, que ativa e libera precursores inativos de citocinas
pré-inflamatérias como a IL-1B e IL-18 (GENG, et al., 2024). A relagao da via
do inflamossomo na patogénese da rosacea foi demonstrada in vitro por um
estudo que utilizou um inibidor especifico de NLRP3 e observou uma redugéao
expressiva dos sintomas associados a agao do LL-37 (YOON, et al., 2021).

Buhl et al., investigaram infiltrados inflamatérios em trés subtipos de
rosacea (ETR, PPR e FR) e evidenciaram a ativagdo do sistema imune
adaptativo. Foi demonstrado uma propor¢cao aumentada de células CD4" em
relacdo a CD8" e maior diferenciacdo em células Th-1 e Th-17, processo
identificado pela elevagao dos niveis de interferon y (INF-y) e IL-17, citocinas
que promovem inflamacgao e angiogénese (WOQOO, et al, 2016).

4.1.2 Desregulagcao Neurovascular

O funcionamento adequado do sistema vascular e linfatico sdo importantes
para a manutengdo da homeostase da pele. Observacbdes clinicas
correlacionam os principais sintomas da rosacea com uma resposta anormal
dos vasos sanguineos, em consequéncia de uma desregulagao neurovascular.
Pacientes com rosacea frequentemente apresentam aumento de fluxo
sanguineo, dilatacao vascular e linfatica persistente e hiperresponsividade
vascular (RODRIGUES-BRAZ, et al., 2021 SCHWAB, et al., 2011).

O aumento da expressdo de LL-37 resulta na ativacdo das células
endoteliais e na expressao de receptores de citocinas e moléculas de adesao
(ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina), que facilitam a migragéo de leucdcitos para
o local da inflamagao (WQOO, et al., 2016). Evidéncias também indicam a
expressao aumentada de VEGF na epiderme e células infiltradas, que possui
atividade angiogénica, associadas a telangiectasia, e inflamatoria, além de
estimular a ativacao e aumentar a permeabilidade vascular, causando edema
(RODRIGUES-BRAZ, et al., 2021).

O Receptor de Potencial Transiente Vaniloide (TRPV) é um receptor
presente em nervos sensoriais e em células como mastocitos e queratindcitos,
e responde a estimulos térmicos e compostos quimicos. O TRPV atua por meio
do influxo de cations resultando na liberacdo de neuropeptideos vasoativos,
que intensificam a desregulagao vascular e inflamagao. A expressao positiva
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dos receptores foi descrita como caracteristica da rosacea. O TRPV1,
envolvido em respostas proé-inflamatérias e vasorregulacéo, foi observado na
ETR. Em contrapartida, o TRPV2, envolvido na vasodilatacdo e
imunomodulagdo, € mais presente na FR. (MASCARENHAS, et al., 2016;
RODRIGUES-BRAZ, et al., 2021; SULK, et al., 2012; WOO, et al., 2016).

4.2 PERSPECTIVA SOBRE TRATAMENTOS ATUAIS

As opcbes de tratamento atualmente disponiveis visam reduzir as
manifestacdes clinicas ou retardar a evolucido da doenca. A apresentacao da
rosacea impacta diretamente na abordagem terapéutica, que pode consistir em
uma monoterapia ou uma terapia combinada, que inclui o uso de tratamentos
topicos e/ ou sistémicos, mudancas de estilo de vida, uso de produtos de
cuidado com a pele e terapias fisicas (NGUYEN, et al., 2024; OLIVEIRA, et al.,
2020). Abordagens mais conservadoras se baseiam na evitacdo dos fatores
desencadeantes e no uso de produtos para o cuidado com a pele, como por
exemplo o protetor solar (RAINER; KANG; CHIEN, 2017).

A intervencdo medicamentosa € baseada na presenca de eritema
persistente, lesbes faciais, severidade dos sintomas e no sucesso da
abordagem conservadora. As terapias tépicas aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA) incluem: metronidazol (0,75 — 1,0% em gel, creme e
logdo), acido azelaico (15,0% em gel), sulfacetamida sédica + enxofre (10,0% e
5,0%, respectivamente, em gel, logdo, creme ou produto de limpeza) e
ivermectina (1,0% em creme) para o tratamento da inflamagao, papulas e
pustulas. Os agonistas a-adrenérgicos tartarato de brimonidina (0,33% em gel)
e cloridrato de oximetazolina (1,0% em creme) sado aprovados para o
tratamento de eritema facial persistente (SHARMA, et al., 2022).

O acido azelaico é utilizado em rosacea de grau leve a moderado. Possui
acao anti-inflamatoria, antioxidante e antimicrobiana. Reduz a producdo de
EROs através da inibicado da NADPH oxidase de neutrofilos e inibe a
expressdo de KLK5. E bem tolerado, com efeitos adversos leves que
geralmente ndo requerem descontinuagao do tratamento. Pode ser obtido no
Brasil na apresentacao de gel a 15,0% ou creme a 20,0%.

O metronidazol é utilizado para condicdo moderada a severa. Possui efeito
anti-inflamatério por inibir a liberacdo de EROS pelos neutrdfilos. O

medicamento € bem tolerado mas reacdes adversas como irritacdo e dermatite
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de contato foram relatadas. No Brasil, é comercializado apenas na forma em
gel a 0,75%, porém outras apresentacdes podem ser obtidas sob manipulagao
(CODA, et al., 2013; OLIVEIRA, et al., 2020; SHARMA, et al., 2022).

A sulfacetamida sédica + enxofre possui atividade antimicrobiana,
relacionada a erradicagao de Demodex, e anti-inflamatéria. Pode ser utilizado
como monoterapia ou combinado com metronidazol 0,75%, a forma mais
eficaz para tratar rosacea de grau moderado (NGUYEN, et al, 2024). A
ivermectina possui atividade contra D. folliculorum e anti-inflamatdria, pois
causa upregulation de citocinas anti-inflamatérias (IL-10) e inibe citocinas
inflamatdrias (IL-1B8 e TNF-a), reduzindo a quimiotaxia de neutrofilos.

A doxiciclina 40mg € uma intervencao sistémica aprovada pela FDA para o
tratamento de lesdes papulopustulares. E um antibiético da classe das
tetraciclinas com acao anti-inflamatoria, pois sua acao reduz a atividade de
metaloproteinases de matriz (MMP), envolvidas no processo inflamatério da
KLKS5, diminui a quimiotaxia de neutréfilos e producdo de citocinas
inflamatdrias. Recomenda-se a administragcdo de doses sub-antimicrobianas
para minimizar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana (VAN ZUUREN, et
al., 2021; WOLLINA, 2014).

O uso off-label de inumeros medicamentos € comum. A azitromicina é a
principal alternativa para pacientes que ndo podem fazer uso de tetraciclinas.
A minociclina e a claritromicina também sao utilizadas. Outras classes
medicamentosas sdo comumente prescritas: anticoncepcionais orais, aspirina,
B-bloqueadores, inibidores de ciclooxigenase 2 (COX-2), clonidina,
prednisolona, cetoconazol, inibidores de calcineurina e isotretinoina, em casos
mais graves (PAIVA-SANTOS, et al., 2023; WOLLINA, 2014).

4.3 BARREIRA FUNCIONAL DA PELE

A pele é o maior 6rgédo do corpo humano e desempenha papel essencial na
prevengcdo contra perda de agua e na protecdo do organismo contra o
ambiente externo. A integridade e saude da pele sdo mantidas pela sua
barreira funcional. O comprometimento da barreira € uma carateristica de
algumas condigbes como a rosacea, dermatite atopica e psoriase. O uso de
produtos de skincare agressivos podem resultar em dano, pois causam
variacao do pH da pele, aumento da perda de agua transepidermal (TEWL) ou
alteracdo da estrutura do estrato coérneo, resultando em uma série de
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manifestacbes como vermelhidao, ressecamento, irritacdo, hiperreatividade e
sensibilidade da pele (BALDWIN, et al.,2021; CHOI & KANG, 2024).

A integridade da barreira funcional da pele depende do equilibrio de trés
fatores: composigao lipidica e pH do estrato corneo (EC) e a presencga de
Fatores de Hidratagao Natural (NMFs). O EC é a camada mais superficial da
epiderme e é formada por queratinécitos, células ricas em queratina, que
proporcionam resisténcia e protecao a pele. O espaco intercelular € preenchido
por lipidios, formando uma barreira com a funcdo de reter a umidade e é
composta por: ceramidas (40-50%), colesterol (25%) e acidos graxos livres
(10-15%). O NMFs s&o um conjunto de substéncias higroscépicas, como
aminoacidos, ureia e lactato, na epiderme que se ligam a molécula de agua e
auxiliam na retencao da hidratacao (BECK, et al., 2022; CHOI & KANG, 2024;
MIJALJILICA, et al., 2022). O pH do EC é levemente acido (4,0 - 6,0) e sua
manutencido € importante para promover adesao e crescimento de bactérias
do microbioma cutaneo; inibir a colonizagao por bactérias patogénicas; regular
a atividade de enzimas que degradam as proteinas do EC; e controlar as
enzimas envolvidas na sintese de NMFs (ALl & YOSIPOVITCH, 2013).

Estudos clinicos sobre a rosacea indicaram a presenca de alteragcdes na
permeabilidade da barreira da pele (MEDGYESI, et al., 2020). O aumento
TEWL acompanhado de uma alcalinizagdo da regido centrofacial tém sido
observada em pacientes com PPR (WOO, et al, 2016). O estado de
inflamacao cronica afeta a sintese de lipideos e resulta no comprometimento
da funcido e alteracdo da composicdo do EC, que passa a ter capacidade
reduzida na retenc&o de agua (ADDOR, 2016).

4.4 DESAFIOS NO MANEJO DA ROSACEA COM DERMOCOSMETICOS

Devido a natureza multifatorial da condicdo e suas diferentes
apresentacdes, o tratamento com dermocosméticos pode ser desafiador, tendo
em vista a eficacia variavel entre os individuos e a necessidade de um manejo
continuo. A intolerancia a certos ingredientes ativos também pode ocasionar o
aparecimento de reacgbOes adversas e esta relacionada a baixa adesao do
paciente ao tratamento. Um estudo conduzido pela NRS relatou que 82% dos
pacientes entrevistados reportaram pele irritada e hipersensivel ao utilizar
produtos topicos, especialmente aqueles que afetam mais profundamente a
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barreira da pele, como esfoliantes, sabonetes e ténicos (ADDOR, 2016).

Um estudo caso-controle retrospectivo realizado na China com pacientes
saudaveis e com rosacea analisou o impacto da rotina de skincare no
desencadeamento dos sintomas. O uso excessivo de agentes de limpeza duas
vezes ou mais por dia, mascaras faciais mais de quatro vezes na semana e
maquiagem pelo menos seis dias na semana estavam intimamente
relacionados ao agravamento dos sintomas na populagdo com rosacea. Dentre
os resultados apresentados, o protetor solar foi o unico fator que demonstrou
beneficios significativos em todos os tipos de pele (HUANG, et al., 2020).

Desta forma, a realizagdo de um tratamento individualizado com a selecgao
cuidadosa dos componentes ativos que compdéem dermocosméticos se torna
um fator crucial para o sucesso do tratamento (NOWICKA, et al., 2023;
RAINER; KANG; CHIEN, et al., 2017).

4.5 DERMOCOSMETICOS E FORMULAGAO

Os dermocosméticos desempenham um papel importante na manutengcao
e recuperagado da pele. Sdo amplamente utilizados como adjuvantes aos
tratamentos medicamentosos tradicionais e também como uma abordagem
preventiva, evitando edema severo e desempenhando um papel fundamental
na remissao dos sintomas da rosacea (HAMILTON & DE GANNES, 2011;
NOWICKA, et al., 2023). Estes produtos oferecem beneficios variados como
limpeza, hidratacdo, protecdo solar, recuperagcdo da barreira cutdnea e
reducdo de inflamagdo e estresse oxidativo. No entanto, é importante
considerar a hiperreatividade da pele a ingredientes comuns e priorizar
formulagdes suaves e hipoalergénicas (PAIVA-SANTOS, et al., 2023).

Componentes agressivos ou abrasivos como alcool, esfoliantes quimicos,
fisicos, alergénicos e ingredientes irritantes sdo contraindicados para peles
sensibilizadas. O uso de ingredientes ativos com fungédo antiaging deve ser
limitado, pois promovem aumento de fluxo sanguineo e esfoliacdo
(PAIVA-SANTOS, et al., 2023). Conservantes e fragrancias sao os ingredientes
mais frequentemente associados a irritagdo, dermatite de contato alérgica e
sensibilidade. Dentre os conservantes, os parabenos e doadores de
formaldeido, como diazolidinil uréia, DMDM hidantoina e o quartenium-15, se
destacam nos testes de contato do Grupo Norte-Americano de Dermatite de
Contato (NACDG) (HAMILTON; DE GANNES, 2011).
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4.5.1 Agentes de limpeza

Produtos de limpeza sao principalmente constituidos de tensoativos,
substancias que reduzem a tensao superficial da pele, facilitando a remocgao e
excesso de oleosidade, poluentes ambientais e bactérias patogénicas para a
pele (MIJALJICA, et al., 2022). Cosméticos de limpeza e higienizagdo suave
com composi¢cdo simples sdo os mais indicados no tratamento de rosacea,
visto que oferecem uma limpeza delicada que ndo remove os componentes
funcionais da pele, mantendo a hidratacdo da pele e funcionalidade do EC
(MUKHOPADHYAY, 2011). As impurezas da superficie da pele séo insoluveis
em agua e, por conseguinte, a inclusdo dos tensoativos € essencial na
composi¢cado apesar de representarem uma potencial fonte de irritagdo. Estes
sdo classificados de acordo com a sua carga molecular em anidnicos,
catidnicos, anféteros e n&o idnicos.

Tensoativos aniénicos, como o lauril sulfato de sédio e lauril éter sulfato de
soédio, sdo amplamente utilizados devido a elevada capacidade de limpeza.
Contudo, sdo considerados agressivos e podem retirar excessivamente a
oleosidade natural da pele. Tensoativos catibnicos, como os sais de amina e
sais de amoénio quaternario, apresentam agao antimicrobiana e potencial
irritante na pele semelhante aos aniénicos. Em contraste, tensoativos anfoteros
e nao-ibnicos tém acido mais suave e sao associadas a menos reacgoes
adversas. Apesar disso, 0os nao-idnicos tém a capacidade de emulsificar os
acidos graxos e lipidios naturais da pele, o que pode afetar a barreira lipidica
se usados em excesso. A combinagdo com agentes anibnicos e catidnicos
reduz o potencial irritante destes, normalmente Ilimitados a 25,0% da
composic¢ao dos primeiros (MIJALJICA, et al., 2022).

O tipo, concentragcdo e combinagdo destes tensoativos influenciam
diretamente o potencial irritante e ressecante do produto. Produtos com
capacidade de enxague facilitada minimizam a exposicdo prolongada aos
residuos indesejados e reduzem o risco de irritacdo (MIJALJICA, et al., 2022;
MUKHOPADHYAY, 2011). O pH dos produtos de limpeza e higiene deve ser
compativel com o pH da pele. Sabonetes em barra e produtos de higiene
antimicrobianos, como os combars, normalmente apresentam o pH elevado e
devem ser evitados. Combars sao formados pela combinagdo de sabonetes
convencionais, syndets e um agente antibacteriano e seu uso pode agravar a
disbiose cutanea associada a rosacea (LEVIN, et al., 2011; GONCALVES &



18

PINA, 2017).

Syndets, com composicdo dos tensoativos cocoanfoacetato de sodio e
isetionato de soddio, sdo obtidos sinteticamente por reacdes alternativas a
saponificagdo. Promovem uma limpeza mais suave e, consequentemente,
possuem menor potencial de irritabilidade, além de possuir um pH ligeiramente
acido (pH 5,5 — 7,0). Estudos com microscopia eletrbnica de transmissao
demonstraram maior preservacao das regides lipidicas e proteicas da pele com
0 uso de syndets em comparagao aos sabdes. (MIJALJICA, et al., 2022;
MUKHOPADHYAY, 2011; PEREIRA & PEREIRA, 2020). O quadro 1 descreve
a composic¢ao basica dos produtos de limpeza da pele sabonete e syndet, com
suas respectivas fungoes.

Quadro 1. Composigao basica dos produtos de higiene/ limpeza da pele (sabonetes e syndets)

INGREDIENTE FUNGAO

Agua ou solvente organico Base da formulagao

Hidratantes Manter ou re-hidratar a pele

Plastificante Estabilizar a formulagao

Espessantes Melhorar a consisténcia da formulagao

Tensoativos Reduzir a tensao superficial da pele

Intensificadores de espuma Melhorar a formacédo de espuma (presente em
alguns produtos)

Conservantes Prevenir o crescimento bacteriano

Fragrancia e corante Conferem aroma e cor (presente em alguns
produtos)

Fonte: Adaptado de MIJALJICA, et al., 2022

Locbes de limpeza sem enxague sao formulagdes livres de sabdo ou
agentes formadores de sabao. Sdo os mais indicados para individuos com
rosacea pois sdo suaves e mais compativeis com o pH da pele, realizam a
limpeza enquanto mantém a barreira natural. Possuem emolientes e
umectantes em sua composi¢cao que beneficiam peles sensibilizadas.

Detergentes sintéticos e logdes de limpeza sem enxague sdo os produtos
mais indicados para a rosacea, contudo existem diversas variaveis em sua
composi¢cdo que determinam seu nivel de suavidade, como o tipo de
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tensoativo e o seu nivel de interacdo com os componentes da pele, o pH e o
grau de desidratacado causado (LEVIN, et al., 2011; MUKHOPADHYAY, 2011).

4.5.2 Hidratantes

Hidratantes sao responsaveis por evitar a perda de agua transdérmica e
melhorar a elasticidade da pele. O nivel de hidratagdo € um componente
crucial para a saude do EC, independente da presenga ou ndo de dermatoses.
Uma pele propriamente hidratada é capaz de manter sua homeostase, mesmo
sob estimulos e alteragcbes ambientais e sua auséncia pode resultar em
alteragdes morfolégicas na epiderme que podem levar desde a inflamagao
cutdnea até a dermatite eczematosa esteatdtica secundaria (KANG, et al.,
2022; LEVIN, et al., 2011).

A utilizacdo dos hidratantes é recomendada apds a limpeza e € uma etapa
essencial do skincare no tratamento da rosacea, uma vez que € uma condicao
marcada por alta TEWL (PAIVA-SANTOS, et al., 2023). O componente oleoso
dos hidratantes cria um filme sobre a pele que impede a perda de agua
transdérmica e, consequentemente, altera o coeficiente de distribuicdo de
umidade, ou seja, a agua passa a ser distribuida de forma mais eficiente e
uniforme entre as camadas da epiderme e da derme.

Ingredientes oclusivos, como silicones, vaselina, petrolato, éleo mineral e
lanolina, formam esta barreira que impede a evaporagao da agua. Substancias
emolientes promovem a melhora da textura da pele e também apresentam
propriedades oclusivas. Emolientes sao classificados como ésteres, como o
octil estearato, oleil oleato, petrolato; ou como alcoois, como o alcool cetilico e
estearilico, que ndo causam ressecamento; e o alcool isopropilico e etilico, que
sao adstringentes e contraindicados para pacientes com rosacea.

Os ingredientes umectantes auxiliam na atragéo e retengao de agua no EC,
sao: glicerina, propilenoglicol, sorbitol e polietilenoglicol (GONCALVES & PINA,
2017; PEREIRA & PEREIRA, 2020). A efetividade dos umectantes na retencéo
da hidratagado depende do nivel de afinidade das substancias com a agua e da
sua capacidade de penetracao na pele. A glicerina é o umectante mais efetivo
e utilizado, apesar de seu uso em altas concentracdes causar uma sensagao
de pegajosidade na pele, normalmente empregado cerca de 5,0% (LEVIN, et
al., 2011). A combinagdo correta de ingredientes oclusivos, emolientes,
umectantes e potenciais aditivos € um fator essencial para a poténcia de um



20

hidratante (GONCALVES & PINA, 2017).

Componentes lipidicos como ceramidas, acidos graxos e colesterol sao
integrados na formulagdo pois auxiliam na reorganizagdao dos lipidios
intracelulares (KANG, et al., 2022). Ceramidas previnem variacdo da
temperatura da pele e avaliagbes da funcdo da barreira em diversas
dermatoses inflamatérias indicaram sua reducédo no EC (BALDWIN, et al,
2021; NOWICKA,; et al., 2023). Alantoina e D-pantenol possuem propriedades
umectantes, cicatrizantes e calmantes e podem ser incorporadas aos
hidratantes. (NOWICKA; et al., 2023) Ingredientes ativos hidratantes, tais
como lactato de soédio, acido hialurénico e uréia também sdo amplamente
empregados (GONCALVES & PINA, 2017). O quadro 2 descreve a
composicao basica de hidratantes de pele.

Quadro 2. Composicao basica de hidratantes da pele

Agua Silicatos
Umectantes Espessantes
Emolientes ou Oclusivos Conservantes
Emulsificantes Fragrancia

Fonte: Adaptado de LEVIN,et al., 2011

Os hidratantes recomendados para rosacea devem ser livres de ingredientes
como: alcool, fragrancias e adstringentes e esfoliantes. A baixa concentragao ou
auséncia dos produtos descritos no quadro 3 esta relacionada a suavidade da
formulacdo (GONCALVES & PINA, 2017). Formulagbes que contém oleo vegetal
ou animal sdo contraindicados, pois favorecem o crescimento bacteriano. Altas
concentragbes de componentes oleosos como nas emulsbes agua em 6leo ou
mesmo Oleo em agua retém mais calor e exigem o uso de tensoativos, que podem
causar sensibilidade (PAIVA-SANTOS, et al., 2023).



Quadro 3. Ingredientes comumente encontrados em hidratantes com potencial de causar irritagdo

Acetona Alcool benzilico
Alcool Canfora
Propilenoglicol Uréia

Alfa-hidroxiacidos

Acido carboxilico pirrolidénico

Lauril sulfato de sédio

Lanolina

Liberadores de formaldeido

Fragrancias
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Mentol

Fonte: LEVIN, et al., 2011

A lanolina apresenta potencial alérgico e pode causar dermatite de contato,
vermelhiddo e erupgdes cutdneas, em fungcdo de impurezas presentes
(ULDAHL, et al., 2021). A ureia pode causar sensagao de pinicagdo mesmo
em concentracdes inferiores a 10,0%, seu uso nao é recomendado no rosto e
em areas sensiveis (KANG, et al., 2022). Alguns a-hidroxiacidos (AHAs), como
o acido glicélico, podem causar irritagdo, em fungdo de atuar como peeling
quimico da pele. Seu pequeno tamanho molecular permite uma penetragao
mais profunda da substancia na pele. O acido latico, por sua vez, possui um
tamanho molecular maior, o que reduz o risco de irritacdo, tornando-se uma

alternativa mais adequada para pacientes com rosacea (ALMEMAN, 2024).
4.5.3 Protegao solar

A radiagcdo UV é um dos “gatilhos” para o desencadeamento e agravamento
dos sintomas da rosacea mais reportados entre pacientes. A exposi¢ao ao sol
causa vasodilatagcdo e promove a producio de radicais livres, intensificando o
processo inflamatério, além de causar deplecao das reservas antioxidantes,
aspecto que tém sido observado em peles afetadas pela rosacea (DEL
ROSSO, et al.,, 2013). O uso de protetor solar diariamente € uma medida
necessaria e eficaz para o manejo dos sintomas, especialmente protetores de
amplo espectro UV-A e UV-B. A radiagdo UV-B aumenta a expressido de
fatores de crescimento endoteliais, acentuando a telangiectasia, enquanto a
exposigao cronica a radiagcao UV-A aumenta a expressao de MMP associadas

a degradagdo da matriz  extracelular (MEC) e inflamagéo
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(MORGADO-CARRASCO, et al, 2021). A redugao da exposigao solar diminui
as chances de desencadeamento de uma crise e de possiveis fotodanos a
longo prazo (GONCALVES & PINA, 2017; DEL ROSSO, et al., 2013).

A ROSCO recomenda o uso de protetor solar com Fator de Protecao Solar
(FPS) minimo de 30. Formulagdes como géis com veiculo aquoso sdo as mais
indicadas em relacdo aos produtos com fase oleosa, pois sdo mais faceis de
espalhar e remover, ndo acumulam calor e ndo causam oclusdo. No entanto,
precisam ser aplicados multiplas vezes ao longo do dia pois sdo menos
resistentes a agua e ao suor (KRESKEN, et al., 2018; PAIVA-SANTOS, et al.,
2023).

Filtros solares quimicos orgéanicos contém moléculas organicas aromaticas
que absorvem a radiacdo UV e as convertem em calor. Em pele sensibilizada,
estdo associadas a sensacao de desconforto, calor e irritagdo. Alguns filtros
quimicos como: octocrileno, oxibenzona e octilmetoxicinamato podem
desencadear respostas alérgicas, dermatite de contato e dermatite de contato
fotoalérgica (PORTILHO, et al., 2023; SANDER, et al., 2020).

Filtros solares inorganicos fisicos possuem moléculas inorgénicas, como o
dioxido de titanio e o oxido de zinco, que atuam através da formagao de uma
barreira que reflete a radiagdo UV. Sao atéxicos, ndo alergénicos e apresentam
alto grau de tolerabilidade, tornando-se mais adequados para peles sensiveis e
suscetiveis a inflamacado. Uma desvantagem apresentada por estes protetores
€ 0 seu aspecto estético, visto que deixa residuo esbranquigado que impacta
negativamente na adesdo do paciente ao produto, principalmente em peles
negras. Produtos de elevado FPS contém combinagdes de filtros inorgénicos e
organicos em proporgdes diversas (NOWICKA, et al., 2023).

A adicdo de emolientes e ingredientes calmantes, anti-inflamatorios ou que
auxiliem na reparacao da barreira podem trazer beneficios a formulagéo, como
foi descrito em um estudo clinico conduzido por Grivet-Sevye, et al., que
avaliou a resposta de pacientes com rosacea ao protetor a base de agua
Daylong Extreme FPS 50+®, que continha dois emolientes e trés
condicionantes. A formulacdo apresentou alta tolerancia para a maioria dos
pacientes com significativa diminuicdo de eritema, ressecamento e
descamacao da pele, resultados consistentes com a melhora da fungéo da
barreira da pele (GRIEVET-SEYVE; SANTORO; LANCHMANN, 2017).
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A protecdo solar com cor passou a ser uma estratégia para neutralizar e
camuflar as manifestagcdes da rosacea e traz beneficios por proporcionar uma
barreira de protecdo adicional contra a luz visivel. Possuem em sua
composicao diferentes concentragdes de oxidos de ferro, diéxido de titanio e
oxido de zinco e sao capazes de reduzir a transmissao de luz visivel em 93,0 -
98,0%. A adicéo de pigmento verde também pode auxiliar na neutralizagéo da
vermelhiddo do rosto (MORGADO-CARRASCO, et al, 2021; GEISLER, et al.,
2021).

4.5.4 Outros ingredientes ativos
4.5.4.1 Poli-hidroxiacidos (PHA)

Poli-hidroxiacidos, como a gluconolactona e o &acido lactobibnico,
apresentam potencial promissor devido a sua acdo suave. Podem ser
utilizados no tratamento de rosacea, acne, dermatite atépica e pele sensivel
sem o desenvolvimento de reagdes irritantes. O maior tamanho molecular do
PHA, em relacdo aos AHAs e BHAs, esta relacionado a maior tolerancia e
compatibilidade com peles sensiveis. Esta caracteristica estrutural permite
uma absorcao lenta e gradual do ativo na pele (GENTILI, et al, 2023;
JARZABEK-PERZ, et al., 2023).

Draelos, et al., avaliaram a eficacia de PHA como adjuvantes no tratamento
de rosacea com acido azelaico 15,0% em gel. O PHA foi incorporado a um
produto de limpeza a 3,0% e um creme hidratante a 10,0%. Os resultados
consistiram na reducdo de sinais como eritema, reatividade vascular,
sensibilidade da pele, sensacdo de queimacao e pinicacdo. A diminuicido do
ressecamento da pele e boa toleréncia, sem o desenvolvimento de irritacdo
também foram associados aos cosméticos contendo PHA (JARZABEK-PERZ,
et al., 2023).

A gluconolactona promove esfoliagdo suave sem agredir a barreira cutanea
e também apresenta acdo antioxidante e umectante. As informacgdes sobre
este ingrediente ativo ainda s&o limitadas mas possui potencial para se tornar
uma alternativa ao uso de AHAs e BHAs. Suas particularidades estruturais,
como a maior numero de hidroxilas (Figura 5) possibilita maior numero de
ligacdes de hidrogénio com a agua, resultando em uma hidratagao prolongada
(GREEN; EDISON SIEGLER, 2007).
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Figura 5 - Estrutura quimica da gluconolactona (PHA)

OH

Fonte: JARZABEK-PERZ, et al., 2023

O acido lactobibnico desempenha papel antiaging. Atua através da
quelacdo de metais e inibicdo de MMPs. A hiperatividade de MMPs esta
associada ao comprometimento estrutural da pele e ao desenvolvimento de
telangiectasia. O acido lactobiénico exibe a mesma agdo umectante que a
gluconolactona e também sao bem tolerados, oferecendo beneficios para o
cuidado de peles com rosacea (GREEN; EDISON SIEGLER, 2007).

4.5.4.2 Camellia sinensis

O extrato de cha verde é rico em proantocianidinas oligoméricas, como o
epigalocatequina-3-galato (EGCG). O EGCG é um polifenol que possui
propriedades antioxidantes, imunomodulatérias, fotoprotetoras,
antiangiogénicas e anti-inflamatérias. Compostos fenodlicos da Camellia
sinensis sdo capazes de eliminar EROs e inibir enzimas que participam do
processo de oxidagdo (oxido sintetase e lipoxigenase) (RANGEL, et al, 2023).
Domingo, et al trataram pacientes com eritema e telangiectasia significativos
com uma emulsdo 2,5% de EGCG e um creme controle em lados opostos do
rosto. Os resultados das bidpsias apontaram atividade anti-angiogénica do
EGCG, devido a diminuicdo de fatores estimulatorios da angiogénese, o VEFG
e o fator induzido por hipdéxia a (HIF-1a). No entanto, ndo houve redugéao
clinica ou histolégica significativa de eritema (HOFFMANN, et al, 2020;
DOMINGO, et al., 2010). Estudos in vitro em queratindcitos epidermais
humanos e células HaCaT, também observaram redugao do estresse oxidativo
causado pela radiacdo UV-A e UV-B, pela eliminacdo de radicais livres
(NICHOLS; KATIYAR, 2010).
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4.5.4.3 Glycyrrhiza inflata

A licochalcona A é o componente fendlico majoritario da espécie Glycyrrhiza
inflata, que quando usada de forma tdépica apresenta propriedades
anti-inflamatérias. Foram conduzidas avaliacbes de efetividade de cremes
contendo licochalcona A em pacientes com ETR com foco no controle de
eritema facial e hidratacdo da pele. Pacientes utilizaram a licochalcona A em
creme, um hidratante calmante com protecao solar durante o dia e um
hidratante contendo pantenol a noite. Relatou-se a reducédo do eritema e de
irritacdo, alivio de sintomas como ressecamento, coceira e sensagao de
queimacdo e melhora na funcdo da barreira cutdnea com o uso da
licochalcona. A rotina de skincare foi bem tolerada pelos pacientes, sem efeitos
adversos significativos de irritagdo ou hipersensibilidade, se mostrando eficaz
para peles sensiveis. No entanto, a quantidade utilizada n&o foi informada
(BRONIARCZYK-DYLA, et al., 2011; HOFFMANN, et al., 2020).

4.5.4.4 Niacinamida

A niacinamida ¢é wuma vitamina hidrossoluvel, essencial para o
funcionamento do metabolismo de mamiferos, visto que atua na producao de
energia celular e € um precursor para a sintese de NAD" e cofator de reagbes
redox (BENAVENTE, et al, 2008). E um ingrediente ativo amplamente
encontrado em cosméticos como xampus e hidratantes faciais. Na terapia
topica, a niacinamida é utilizada pelas suas propriedades antiaging e pelo seu
papel na redugdo do estresse oxidativo, inflamacgdo e hiperpigmentagéo. E
empregada no tratamento de rosacea, acne vulgar, melasma, psoriase e
dermatite atopica.

O uso da niacinamida esta relacionada a diminuicdo da expressédo e
atividade de NADPH oxidase e da 6xido nitrico sintase, duas enzimas que
participam da via de oxidagdo intracelular, além de atuar diretamente na
neutralizacdo de EROS e radicais livres. Ela é capaz de inibir a produgao de
citocinas inflamatorias (TNF-a, IL 1 e IL-8), através do controle da transcricdo
pelo NF-kB, induzir citocinas anti-inflamatérias, aumentar a sintese de
queratina e estimular a produgcdo de ceramidas (MARQUES, et al., 2024;
EMER, et al, 2011). Testes clinicos de sensibilidade descrevem boa
tolerabilidade, sem sensacao de ardéncia em concentracdes de até 10,0% e
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nenhuma irritagdo a 5,0% mesmo quando utilizada de forma continua por 21
dias. A niacinamida é comumente utilizada em formulagdes nas concentracdes
4,0 - 5,0% (MARQUES, et al., 2024).

4.5.4.5 Derivados de Vitamina A

Estudos sobre o uso tépico de derivados de vitamina A sdao bem
estabelecidos e possuem eficacia reconhecida. O uso off-label da isotretinoina
via oral tem se mostrado positivo em casos refratarios. Retindides toépicos
atuam na reducdo da inflamacado e modulacéo da proliferacédo e diferenciagao
de queratinécitos (turnover celular). Chang et al., investigaram o uso tépico de
um gel de tretinoina 0,025% com fosfato de clindamicina 1,2% em pacientes
com PPR moderada a severa. Os resultados indicaram melhora significativa
dos componentes telangiectasicos, porém sem diferengcas nas lesdes faciais.
Outro estudo comparativo entre o metronidazol em gel 0,75% e o adapaleno
em gel 0,1%, um derivado sintético do retindide, demonstrou que o adapaleno
proporcionou maior reducdo no numero de lesdes inflamatodrias, mas sem
diferencgas significativas no eritema e telangiectasia, o que foi observado com o
uso do metronidazol. O estudo enfatiza boa tolerdncia ao uso tépico de
adapaleno e a necessidade de uma politerapia para otimizar o tratamento
(ALGARIN, et al., 2024).

4.5.4.6 Aloe vera

O Aloe vera € uma planta medicinal historicamente utilizada para o
tratamento de algumas condicdes e lesdes de pele (HEKMATPOU, et al,
2019). E majoritariamente composta por agua (99,0%). A parte em gel
remanescente € complexa e rica em aminoacidos, enzimas, polissacarideos,
vitaminas lipossoluveis, minerais e flavonoéides, dos quais aproximadamente
70 substancias foram identificadas.

O uso do Aloe vera no tratamento de sintomas da rosacea se deve ao seu
potencial antioxidante e anti-inflamatério. A planta é capaz de inibir citocinas
pré-inflamatérias, reduzir adesdo leucocitaria e modular a expressao de
NLRP3. A presenca de substancias como o a-tocoferol, acido ascérbico,
carotendides, flavondides e enzimas glutationa peroxidase e superéxido
dismutase explicam sua capacidade antioxidante (HAMMAN, 2008;
HEKMATPOU, et al., 2019; RADHA, et al., 2014). Saini, et al., descreveram o
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Aloe vera como um efetivo agente radioprotetor capaz de neutralizar radicais
livres e 6xido nitrico (SEMENESCU, et al., 2024). Sua composi¢do aquosa,
aminoacidos e zinco também auxiliam na retencéo de hidratagao e reducao de
eritema (HEKMATPOU, et al., 2019; RADHA, et al., 2015). No Brasil, a ANVISA
autoriza o uso topico de Aloe vera apenas para propositos de cicatrizacédo
(ANVISA, 2011).

4.5.4.7 Matricaria recutita

A camomila (Matricaria recutita) € principalmente utilizada como calmante e
anti-inflamatério. E rica em terpendides, como o a-bisabolol, e flavonoéides,
como a apigenina e quercetina. A apigenina possui atividade protetora dos
queratindcitos contra EROS induzidos pela radiacdo UV-B (NOBREGA, et al.,
2013). A quercetina possui propriedades antialérgicas e inibitoria de citocinas
pré-inflamatérias e seu uso topico foi relacionado ao alivio dos sintomas de
dermatite atopica e irritagdo da pele (BEKEN, et al., 2020; ZABOROWSKI, et
al., 2024). O a-bisabolol é anti-inflamatdrio, antioxidante e antinociceptivo, além
de ser utilizado como agente condicionante, pois esta relacionado a melhora da
textura da pele. (EDDIN, et al., 2022)

4.5.4.8 Centella asiatica

A Centella asiatica € uma planta tradicional da medicina chinesa e de
outros paises do sudeste asiatico. Os terpendides, asiaticosideo e
madecassosideo, e acidos triterpénicos, acido asiatico e madecassico, sdo as
principais classes quimicas responsaveis pelos seus efeitos bioativos (SUN, et
al., 2020). Na forma tépica, € compativel com o tratamento da rosacea em
razao da sua acao anti-inflamatéria e antioxidante (PARK, 2024). O poder
anti-inflamatério da Centella asiatica € atribuido pela capacidade dos
asiaticosideos de inibir a atividade de ciclooxigenases e de citocinas
pro-inflamatérias (RATZ-LYKO; ARCT; PYTKOWSKA, 2016).

Um estudo randomizado realizado por Yu, et al avaliou a eficacia de
mascaras faciais contendo Centella asiatica como um tratamento
complementar a minociclina na recuperacéo da barreira funcional de pacientes
com rosacea de grau leve e moderado. Apdés 6 semanas, as pacientes que
utilizaram mascaras de Centella asiatica apresentaram redugao do eritema

facial, maior hidratacdo do EC e recuperagdo da barreira em relacdo ao
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controle. O tratamento foi bem tolerado entre as pacientes e nao foi descrito
nenhuma reacao adversa durante o tratamento (WANG, et al., 2024).

Ratz-Lyko, et al., investigaram as propriedades hidratantes e
anti-inflamatérias de duas formulagbes contendo Centella asiatica em
diferentes concentragdes (5,0 e 2,5%). As formulagdes a 5,0% apresentaram
resultados mais eficazes no aumento da hidratacdo do EC, na reducdo da
TEWL e da inflamacgao. Assim como no primeiro estudo, o autor sugere que a
Centella asiatica € segura para uso em peles sensibilizadas. (RATZ-LYKO, et
al., 2016).

4.6 PERSPECTIVAS FUTURAS SOBRE COSMECEUTICOS PARA O
MANEJO DA ROSACEA

4.6.1 Modulagao do microbioma cutaneo

O microbioma cutaneo desempenha um papel importante influenciando na
homeostase da pele, resposta imune e equilibrio inflamatério. O desequilibrio
do microbioma pele esta relacionado ao agravamento e desenvolvimento da
rosacea (DAOU, et al., 2021). O uso de produtos que regulam o microbioma
auxiliam na restauracdo e manutencdo da diversidade microbiana saudavel,
dado que o sistema imunoldgico da pele é dindmico e pode ser influenciado em
contato com microrganismos comensais especificos.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), probidticos séo
‘organismos vivos que, quando administrados em concentragdes adequadas,
conferem beneficios a saude do hospedeiro”. Estes microrganismos sao
capazes de colonizar a pele e induzir a produgcdo de AMPs pelos
queratinécitos e impedir a adesdo de microrganismos patogénicos (DE
ALMEIDA, et al., 2023).

Estudos descreveram que certas cepas de bactérias probidticas podem
apresentar efeitos benéficos para o manejo da rosacea. L. plantarum e L.
acidophilus apresentam atividade anti-inflamatéria por inibir citocinas e
mediadores inflamatérios e modular vias de sinalizacdo relacionadas ao
processo de inflamagdo. Uma cepa especifica de L. acidophilus apresentou
acgao fotoprotetora, antioxidante e anti-inflamatério contra a radiagédo UV-B, ao
inibir EROS e neutralizar de radicais livres. Bactérias laticas, como S.
thermophiles, aplicadas topicamente promovem a produgcdo de ceramidas in
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vivo e in vitro (DE ALMEIDA, et al., 2023; LIM. et al., 2020).

Embora evidéncias sejam promissoras, 0 uso de probidticos na
dermatologia ainda se encontra em estagios iniciais de pesquisa. A
necessidade de estudos adicionais sobre a eficacia, seguranca e elucidagao
de mecanismos de agao no uso tépico gera lacunas regulatérias. Atualmente,
nao existem tratamentos probidticos topicos aprovados pela FDA, em
consequéncia, por questdes de seguranga, os cosmeticos nao devem conter
bactérias vivas, desclassificando-os como um produto probidtico. Como
alternativa, passam a incluir componentes derivados de cepas probioticas
como lisados bacterianos, fermentados e filtrados, conhecidos como
pos-bidticos, que ainda oferecem beneficios a saude e podem exibir atividade
anti-inflamatéria, antioxidante, imunomodulatéria, antimicrobiana e antiaging
na pele (PLUEBA-BARRAGAN, REID, 2021; FRANCA, 2020; ZHANG, et al.,
2023).

Os pos-bidticos sdo definidos pela Associacao Cientifica Internacional de
Probiéticos e Prebidticos (ISAPP) como “preparados de microrganismos
inanimados e/ou seus componentes que conferem beneficios a saude do
hospedeiro”. Podem conter células destivadas, estruturas celulares ou
metabdlitos (SALMINEN, et al, 2021). Diferente dos probidticos, os
poOs-bidticos ndo colonizam o hospedeiro, oferecendo maior seguranga,
especialmente para pacientes imunocomprometidos. P&s-bidticos nao
requerem células viaveis, o que simplifica o processo de desenvolvimento do
produto. Eles possuem estrutura quimica definida e maior estabilidade,
resultando em uma vida util mais prolongada.

Di Marzio, et al., oferecem evidéncias que associam o efeito de uma cepa
desativada de Streptococcus thermophilus com o aumento da producédo de
ceramida em queratinécitos. O estudo também foi conduzido in vivo e
apresentou resultados consistentes (THEODOROU, et al 2024). Guéniche, et
al, conduziram um estudo duplo-cego randomizado com 66 voluntarias com
pele sensivel, que usaram um creme contendo 10,0% de lisado de
Bifidobacterium longum, que havia apresentado propriedades anti-inflamatoria
(redugao de edema, vasodilatagao e dos niveis de TNF-a) préviamente ex vivo.
Os resultados demonstraram que o creme reduziu significativamente a
sensibilidade da pele, e embora n&o tenha demonstrado nenhum efeito positivo
na recuperagao da barreira cuténea, o lisado de B. longum auxiliou no seu
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fortalecimento. O grupo tratado com o creme também apresentou aumento dos
niveis de uréia, enquanto o grupo controle apresentou reducdo (GUENICHE, et
al, 2010).

Com a popularizagdo do uso de agentes moduladores de microbiota, uma
abordagem personalizada no cuidado com a pele pode se tornar tendéncia,
visto que oferecem a possibilidade de ajustar tratamentos conforme as
necessidades especificas de cada microbioma, promovendo uma abordagem
mais direcionada para o tratamento de condicdes de pele.

4.6.2 Peptideos

Peptideos sdo cadeias curtas de aminoacidos que desempenham papel
importante na manutencdo da estrutura da pele e na comunicagao celular,
atuando como agonistas ou antagonistas de receptores celulares. Estéo
envolvidos em diversos processos relevantes na cosmecéutica, como
modulagcdo da proliferagdo celular, sintese de proteinas e regulacdo de
inflamacao e angiogénese. No tratamento de rosacea também podem ser
usados com a finalidade de diminuir sintomas neurogénicos associados a pele
sensivel.

O acetil dipeptideo-1 cetil éster é o mais utilizado em cosméticos para pele
sensivel, devido as suas propriedades calmantes e anti-inflamatdrias. Atua
promovendo a expressdo do gene pro-opiomelanocortina (POMC), precursor
do horménio estimulante de melandcito (MSHs). Dentre diversas atividades,
como a inducdo da producdo de melanina, o MSHs modula a resposta
inflamatéria por diminuir a atividade de NF-kB. Além disso, aumenta a
expressao de aquaporina-3, que auxilia na hidratagcdo e melhora da barreira
epidermal (RESENDE, et al., 2021).

O palmitoil tripeptideo-8 € um peptideo sintético que mimetiza o a-MSHs,
portanto também apresenta atividade anti-inflamatéria. Estudos in vitro
demonstraram eficaz redugdo da produgcdo de IL-8 em queratindcitos e
fibroblastos dérmicos quando submetidos a radiacdo UV-B. (LOING, 2017).
Baldwin et al., conduziram uma avaliagéo clinica em 25 pacientes com PPR
que utilizaram o Redness Neutralizer®, Skinceuticals, uma logdo contendo
cafeina, gluconato de zinco, bisabolol, extrato da casca de Eperua falcatae e
palmitoil tripeptideo-8. Apds 8 semanas, os pacientes apresentaram redugao
de eritema e melhora dos sintomas gerais da rosacea. O tratamento foi bem
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tolerado e satisfatério para 95% dos pacientes. Contudo, a presenca de outros
ingredientes ativos e a auséncia de um grupo controle impedem conclusdes
definitivas sobre a eficacia isolada do peptideo (RESENDE, et al 2021;
WEINKLE, et al., 2015).

O acetil tetrapeptideo-15 € um peptideo sintético derivado de endorfina-2
um agonista opidide com atividade antinociceptiva. O uso tépico visa reduzir a
hiperreatividade da pele, aumentando o limiar de excitabilidade neuronal dos
receptores p-opidides. In vitro, o acetil tetrapeptideo-15 é capaz de modular a
liberagdo do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), que atua na
transmissdao e modulacido da dor, apos a ativagdo do TRPV1. Um estudo
clinico duplo cego com 20 pacientes demonstrou resultados consistentes,
confirmando a eficacia do acetil tetrapeptideo-15 na redugéo da sensibilidade a
dor ap0s exposigao a capsaicina.

Outros peptideos empregados em cosméticos para pele sensivel incluem o
palmitoil tripeptideo-5, que reduz a expressdo de MMPs e citocinas
pro-inflamatérias, e o acetil hexapeptideo-49, que reduz a liberagao de IL-6 e
IL-8 e CGRP (RESENDE, et al 2021).

O uso de peptideos estd se tornando uma opg¢ao promissora para
cosméticos em decorréncia da alta seletividade e baixa toxicidade. Sua
composicdo a base de aminoacidos diminui a imunogenicidade e a
probabilidade de reagdes adversas, embora a estabilidade e a baixa
permeacao transdérmica, devido a baixa lipofilicidade e alto peso molecular,
sejam desafios. Os estudos clinicos em pequena escala limitam a
generalizagdo em populagdes mais amplas e diversas e podem resultar em
conclusdes menos robustas sobre a eficacia isolada do peptideo em questao
(PAI; BHANDARI; SHUKLA, 2017).
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5. CONCLUSAO

A rosacea, sendo uma condicdo de manifestacdo facial e cronica, esta
intrinsecamente relacionada a problemas emocionais e psicoldgicos. O
tratamento frequentemente consiste em uma terapia combinada em que uso
de dermocosmeéticos como adjuvantes se apresenta como uma abordagem
eficaz no manejo dos sintomas, saude da pele e conforto do paciente,
impactando diretamente sua qualidade de vida.

Frente ao cenario relatado, o estudo cuidadoso dos componentes da
formulacdo e a definicdo de um perfil de substancias adequadas e benéficas
para a condicdo € essencial para o otimizacdo e sucesso do tratamento, bem
como a incorporagao de ingredientes suaves que respeitem a tolerancia e o pH
da pele e restauram integridade da barreira cutanea. Os estudos sobre
potenciais ingredientes ativos tém relatado que componentes com
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e calmantes sdo benéficos no
alivio de sintomas.

Perspectivas futuras visam a crescente compreensdo do papel do
microbioma cutdneo na fisiopatologia da rosacea, centrando-se nos
mecanismos pelos quais a disbiose cutanea impacta o agravamento dos
sintomas, para a identificagdo de estratégias de modulagédo eficazes. Os
peptideos também tém se destacado como uma opg¢ao promissora, tendo em
vista sua capacidade de atuar especificamente em vias inflamatérias e o seu
papel no fortalecimento da barreira cutdnea. Avangos nestes campos podem
resultar em tratamentos personalizados e direcionados, que se ajustem as
necessidades especificas de cada paciente, potencializando a eficacia no
manejo da rosacea.
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