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Factors associated with rosacea in population samples of
Southern Brazil: analysis of case-control studies”
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Resumo: FUNDAMENTOS — A rosacea é dermatose que apresenta uma série de varidveis associadas a seu surgimento. A
maioria dos estudos é proveniente dos Estados Unidos da América e de paises europeus, sendo escasso o conhecimen-
to produzido e publicado acerca da doenga no Hemisfério Sul, particularmente no Brasil.

OBJETIVOS — Descrever os principais fatores clinicos e histopatoldgicos associados a rosacea em amostras populacionais
do sul do Brasil.

M¢£topos - Dois estudos casos-controles realizados em seqiiéncia, com andlise univariada e bivariada, utilizando-se p <
0,05 para significincia estatistica (teste do qui-quadrado e Mantel-Haenzel, quando realizadas estratificacoes).
RESULTADOS — A rosacea é mais freqiiente em mulheres e na faixa de 40-50 anos. Os pacientes com fototipos II e III con-
figuram a quase-totalidade dos casos, as formas inflamatdrias da rosicea sio mais diagnosticadas do que a vascular, e ha
associacao com a sorologia positiva para Helicobacter pylori e com a presenca histopatolégica do Demodex folliculo-
rum (p < 0,05). As alteracdes emocionais e climdticas, a exposicao solar e o uso de bebidas alcodlicas foram os princi-
pais fatores descritos como provocativos ou agravantes.

CONCLUSOES — Apresenta-se um panorama da rosacea obtido em amostra de populagao sulista do Brasil, com alguns dados
semelhantes aos ja descritos internacionalmente e outros particularizados, como a questdo econdmica e os fatores
descritos como provocativos ou agravantes.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Helicobacter pylorifisolamento e purificacio; Rosicea; Rosicea/epidemiologia;
Rosacea/etiologia; Rosicea/patologia

Abstract: BACKGROUND - Rosacea is a dermatosis that has many factors associated with its onset. Most studies on this
condition come from the United States and European countries, with little information produced and published about
the disease in the Southern bhemisphere, particularly in Brazil.

OpJecTIVES - To describe the main clinical and bistopathological factors associated with rosacea in population samples
from southern Brazil.

METHODS - Two case-control studies performed sequentially, with univariate and bivariate analysis, using p<0.05 for
statistical significance (Chi-square test and Mantel-Haenzel, for stratifications)

Resurts - Rosacea is most frequent among women and in the age range of 40-50 years. Almost all cases have phototypes
I and III. The inflammatory forms of rosacea are more often diagnosed than the vascular form and there is an asso-
ciation with serological positivity to Helicobacter pylori and with histopathological presence of Demodex folliculorum
(p<0.05). Emotional and climatic changes, exposure to the sun and intake of alcoholic beverages were the main fac-
tors described as provoking or worsening the disease.

CONcLUSIONS — We have obtained an overview of rosacea in a sample of the southern population of Brazil. While some
data are similar to those already described internationally, other aspects, such as economic issues and the factors
described as provoking or worsening the disease, are provided in greater detail,

Keywords: Helicobacter pylori; Helicobacter pylorifisolation & purification; Rosacea; Rosacea/epidemiology;
Rosacealetiology; Rosacea/pathology.
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INTRODUCAO

A rosacea é dermatose com caracteristicas pato-
génicas baseadas no tripé: dano ao arcabougo dérmi-
co, vasculopatia e processo inflamatério."”

Aceita-se que para a realizagio do diagnostico
devem estar presentes eritema facial permanente e his-
téria de episédios stbitos e repetidos de vasodilatagao
(reconhecidos na literatura como flushing).
Telangiectasias, lesoes inflamatorias (papulas, nédulos,
com ou sem pustulas), lesdes decorrentes da hiperpla-
sia dérmica e hipertrofia sebacea (fimas), e alteracoes
oculares também podem compor o quadro da rosacea,
permitindo seu reconhecimento. Eventualmente, quan-
do as caracteristicas clinicas nao permitem a defini¢ao
diagnostica, as alteracoes dérmicas encontradas histo-
patologicamente costumam ser uteis."*’

Atualmente sao registradas duas classificagoes
clinicas da rosacea. Na classificacio de Plewig e
Kligman, a rosacea pode ser descrita em estadio I (vas-
cular), estadios II e III (inflamatérios) e variantes
(fimas, oftalmica, granulomatosa, edematosa persisten-
te, conglobata e fulminans). De acordo com a
National Rosacea Society (NRS), a dermatose € classi-
ficada em subtipo 1 (eritémato-telangiectasica), subti-
po 2 (papulopustulosa), subtipo 3 (fimatosa) e subtipo
4 (ocular), além de em variante Unica (granulomato-
Sa) . 18

A prevaléncia da rosacea é descrita com ampla
variabilidade na literatura, possivelmente devido a
diferencas nos critérios de sele¢ao e ao pais de origem
dos estudos, que se relaciona com determinado perfil
étnico-racial, sociocultural e ambiental-geografico.
Assim, enquanto ha relatos de prevaléncia de até 10%
da populagao geral em paises como a Suécia, também
se sabe que pacientes da raga negra estao menos sujei-
tos a doenga.

Fatores extrinsecos diferenciados também con-
tribuem para essa variabilidade de freqiiéncia. Por
exemplo, a exposi¢do solar como co-fator da patogé-
nese e fator de risco para o desencadeamento da rosa-
cea pode ser importante em regides nas quais, por
exigéncias ocupacionais ou por habitos culturais,
ocorra de forma prolongada e intensa.”"

Também outros fatores de risco e fatores provo-
cativos da rosicea sio descritos, porém ha poucos
estudos epidemiolégicos definitivos sobre o tema.

Particularmente no Brasil, hd caréncia de publi-
cacoes sobre a realidade dos fatores associados a rosa-
cea. Sendo pais com grande heterogeneidade racial,
ambiental, social e cultural, é possivel que ocorram
variabilidades regionais, ainda que um perfil geral
possa ser estudado.

Este trabalho pretende apresentar dados refe-
rentes ao acamulo de informacoes advindas de dois
estudos casos-controles realizados no Rio Grande do
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Sul, mais propriamente na cidade de Porto Alegre. As
variaveis estudadas sao relacionadas ao perfil clinico e
histopatolégico dos pacientes com rosacea.

E provavel que essas pesquisas contribuam para
a compreensao da rosicea no Brasil, constituindo-se
em base comparativa para outros estudos que venham
a ser desenvolvidos no pais.

MATERIAL E METODOS

Foram realizados dois estudos casos-controles,
distintos temporalmente. Serdo descritos como estu-
do 1 e estudo 2.

Ambos foram aprovados pela Comissio de Etica
e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e foram desenvolvidos entre 1996 e 2004, no
mesmo hospital.

Estudo 1

Estudo caso-controle, realizado no Servico de
Dermatologia do HCPA-RS.

Os casos foram pacientes com rosicea, com
defini¢iao clinica de doenca segundo Marks’ ou por
meio de histopatologia, quando a definicao clinica era
duvidosa.

Foram avaliados exclusivamente nos casos: o
tempo de evolucao da doenga; o estadio e a variante,
segundo Plewig e Kligmann (estadios I, II e III, varian-
tes edematosa persistente, rosacea oftalmica, granulo-
matosa, conglobata, fulminans e os fimas), com pos-
terior adaptacao para a classificagio de consenso da
NRS (2002) em subtipos'*** e variante granulomatosa;,
e os fatores provocativos e agravantes descritos pelos
pacientes.

Os controles foram pacientes com outras der-
matoses provenientes dos mesmos ambulatorios dos
€asos.

As variaveis idade, sexo e raca foram pareadas
entre casos e controles, e as demais varidveis aferidas
em casos e controles foram: distirbios dispépticos,
renda familiar mensal, uso de antibioticos ou medica-
mentos para tratamento de doenga péptica nos ulti-
mos 24 meses por no minimo sete dias e sorologia
IgG para Helicobacter pylori (Hp).

Foram excluidos do estudo pacientes com
menos de 18 anos e pacientes com historia de rosa-
cea, mas sem dermatose ativa no momento da avalia-
cao.

Para a anilise dos dados foram utilizados os
programas EPI-INFO 7.0 e SPSS 10, sendo realizadas
as analises univariada e bivariada. As significancias
estatisticas foram determinadas pelo teste de
McNemar, sendo p < 0,05. O teste de Mantel-Haenzel
(M-H) foi utilizado para anilises estratificadas, com p
< 0,05 definindo a significincia.
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Estudo 2

Estudo caso-controle, realizado nos Servicos de
Dermatologia e de Patologia do HCPA-RS.

Os casos foram pacientes com rosicea, com
defini¢ao clinica de doenca a partir de Marks.” Todos
os casos em estadios inflamatérios foram biopsiados e
analisados histopatologicamente. Os principais acha-
dos histopatologicos na rosacea estao demonstrados
nas figuras 1 e 2.

Foram avaliados exclusivamente nos casos: o
fototipo cutaneo, segundo a classificacao de
Fitzpatrick," o estddio e variante, segundo Plewig e
Kligmann, com posterior adaptagao para a classifica-
¢ao de consenso da NRS (2002).

Os controles foram pacientes portadores de
outras dermatoses inflamatérias que acometiam a
face, sendo provenientes dos mesmos ambulatorios
dos casos. Todos foram submetidos a biopsia de lesao
inflamatéria para a confirmagao da doenga.

As variaveis idade, sexo e presenca de
Demodex folliculorum (Df) evidenciada pela histopa-
tologia, com coloragio convencional pelo método de
hematoxina-eosina (H-E), foram aferidas em casos e
controles.

Foram excluidos do estudo menores de 18
anos, gestantes, pacientes com histéria de uso, nos
ultimos 30 dias, de corticoesterdides, imunossupres-
sores, antibioticos, antiinflamatérios nao esteréides e
quaisquer outros medicamentos com propriedade
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FiGURA 1: Histopatologia da rosacea: infiltrado
inflamatoério na derme e “microaneurismas”
(HE 400x)

reconhecidamente antineutrofilica, e pacientes de
rosacea, mas sem dermatose ativa no momento da
avaliagao.

Para a anilise dos dados foram utilizados os
programas EPI-INFO 7.0 e SPSS 11, sendo realizadas
as analises univariada e bivariada (com o uso do odds
ratio — OR para a andlise das associagoes). A significin-
cia estatistica foi determinada pelo teste do qui-qua-
drado, com p < 0,05.

RESULTADOS
Estudo 1

Foram alocados 62 casos e 124 controles.
Houve duas exclusdes: uma paciente, branca, com
idade inferior a 18 anos, e outra, negra, com 53 anos,
que nao concordou em submeter-se a biopsia necessa-
ria para confirmaciao do quadro.

Todos os pacientes com rosacea eram brancos,
a média de idade foi de 48,7 anos (os limites da idade
foram 26 e 79 anos), 48 pacientes (77,4%) eram
mulheres, e 14 (22,6%), homens. O tempo médio da
duragao da rosicea foi de 5,25 anos. Em 39 pacientes
(62,9%), o tempo de evolucio foi de até seis anos.

A distribuicao quanto ao estadio e variante da
rosacea, segundo a classificacao de Plewig e Kligman,
foi: 18 pacientes em estadio I (29%), 38 em estadio II
(61,3%), trés em estadio III (4,85%), e trés com varian-
tes (4,85%), dois com granulomatosa e um com rino-
fima. Adaptando para a classificagio da NRS, havia 18
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FIGURA 2: Rosacea: Demodex folliculorum na
unidade pilar e, no detalhe, processo inflamatério
dérmico circunjacente ao parasita

(HE 250x; no detalhe 40x)
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pacientes com subtipo 1, 41 com subtipo 2, um com
subtipo 3 e dois com a variante granulomatosa.

Os fatores provocativos ou agravantes da rosa-
cea, citados pelos pacientes ou verificados objetiva-
mente, foram as alteragdes emocionais (39 casos —
62,9%), as alteragbdes climdticas, como calor, frio e
vento (42 casos — 67,7%), a exposicao solar (39 casos
- 62,9%), a ingestao de bebidas alcodlicas (29 casos —
46,8%), a ingestao de alimentos em alta temperatura
(23 casos — 37,1%) e o uso de medicamentos vasodila-
tadores (quatro casos — 6,5%) (Grafico 1).

A analise bivariada entre casos e controles apre-
sentou como resultados os dados da tabela 1, nao
tendo a renda familiar mensal se apresentado com
diferenca significativa entre casos e controles (p =
0,195), assim como a freqiiéncia de distarbios dispép-
ticos (p = 0,914) e o uso de antibidticos sistémicos (p
= 0,328). Quanto a freqiiéncia de reatividade de anti-
corpos IgG para Hp, houve diferenga estatistica signi-
ficativa, sendo verificada soropositividade mais fre-
quente entre os portadores de rosicea (p < 0,0001).

Quando os segmentos dos casos e dos contro-
les que nao relatavam uso prévio de antibidticos sisté-
micos foram avaliados separadamente, pela analise
estratificada de Mantel-Haensel, verificou-se a manu-
ten¢ao da observagio quanto a associacao dos casos
de rosicea com a positividade sorolégica ao Hp (OR
= 1,54; p < 0,05).

Estudo 2

Foram alocados 34 casos de rosicea e 29 con-
troles.

Entre os casos, 22 mulheres (66%) mulheres e
12 homens (34 %), a média de idade foi 43,2 anos.
Nos controles, 19 homens (66%) e 10 mulheres
(34%), a média de idade encontrada foi 47 anos. Nao

M alteragio
psicologicas

M alteracio
do clima

Sol

ilcool

M alimentos
quentes

vaso dilatador

Fatores

GRAFICO 1: Fatores provocativos ou agravantes da rosicea (n = 62)
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Tabela 1: Analise bivariada de casos e controles (estudo 1)

Fatores Grupos Valor de p*
Rosicea (n = 62) Controle (n = 124)

RFM > 10 sm 51,6 33,9 0,195

ATB 53,2 30,6 0,328

DD 29 33,9 0,914

IgG Hp + 66,1 58,1 0,0001

RFM > 10 sm: renda familiar mensal maior que 10 salarios
minimos; ATB: uso de antibi6ticos; DD: distarbios dispépticos;
IgG Hp +: sorologia reagente para Helicobacter pylor; *:
significincia estatistica obtida pelo teste de McNemar

houve diferenca estatisticamente significativa entre as
idades dos dois grupos (p = 0,245).

Entre os 34 casos de rosicea, 20 pacientes
(58,8%) estavam em estadio II, oito (23,5%) em esta-
dio III, um paciente (2,9%) era portador de rinofima,
e cinco pacientes (14,7%) eram portadores de rosicea
granulomatosa. Ao se considerar a classificagao da NRS
(2002), a soma dos estadios II e III resultou no subtipo
2 (rosacea papulopustular), com 28 pacientes (82,4%
da amostra).

Quanto aos fototipos cutineos dos pacientes
com rosacea, havia 13 com fototipo II (38,2%), 18 com
fototipo III (52,9%), um com fototipo IV (2,9%) e dois
com fototipo V (5,9%) (Grifico 2).

A histopatologia caracteristica demonstrou pro-
cesso inflamatério linfocitico dérmico, neoformacao
vascular e dilatagoes vasculares formando verdadeiros
“microaneurismas”. Além disso, desestruturacao do
arcabouco dérmico e elastose foram achados freqien-
tes (Figura 1).

Fototipo

GRAFICO 2: Distribuicao dos pacientes com rosacea quanto ao
fototipo (n = 34)



Fatores associados a rosdcea em amostras populacionais do Sul do Brasil: andlise de estudos casos-controles 423

A presenga do Df, com processo inflamatério
circunjacente (Figura 2) foi verificada em 12 pacientes
com rosacea (35,3% da amostra) e em dois pacientes
com as outras dermatoses da face (6,9%).

A diferenga encontrada entre casos e controles,
para a presenca do Df, foi estatisticamente significan-
te (p < 0,05) (Grafico 3)

DISCUSSAO

O desenvolvimento da rosacea esta na depen-
déncia da agao de diferentes fatores provocativos em
individuos de risco, sendo que a maior parte do
conhecimento sobre essas variaveis € originada de pai-
ses com composi¢ao étnica, estratos socioecondmicos
e habitos socioculturais diferentes dos brasileiros.

Neste trabalho as amostras eram de populagao
de base hospitalar e sul-brasileira, que é caracterizada
por ter forte influéncia étnica de imigrantes europeus
e intensas atividades ao sol, seja por lazer ou por
necessidade ocupacional.

A idade dos pacientes variava entre 40 e 50
anos, o sexo feminino era mais afetado (66% e 77%,
nos estudos 1 e 2, respectivamente), e os fototipos II
e III juntos correspondiam a mais de 90% da popula-
cao afetada. A maioria dos pacientes com rosacea que
procuram auxilio médico estava no estadio II de
Plewig e Kligman ou subtipo 2 da NRS, ou seja, com
rosacea inflamatoéria (de acordo com Wilkins).’

Todos esses dados iniciais eram semelhantes
aos que sao classicamente descritos na literatura inter-
nacional."**

Os fatores provocativos ou agravantes nessa
populacao sul-brasileira sao variados e de ocorréncia
multipla para cada paciente. Os de maior destaque
sao as alteragoes de carater emocional, as alteragoes
climaticas, a exposicao solar e a ingestao de bebidas

12

10+
81
6-
4

B rosacea (34)

H controle (29)

2]

0

D. folliculorum

GRAFICO 3: Presenca de Demodex folliculorum: pacientes com
rosicea (35,3%) e pacientes controles (6,9%), p<0,05 (estudo 2)

alcodlicas. Sendo este estudo pioneiro no Brasil, nao
ha referenciais comparativos para esses fatores, os
quais sao citados pela literatura internacional de
forma variada quanto a ordem de freqiiéncia.

A rosicea nio pareceu ocorrer com maior fre-
quéncia em pacientes com renda familiar mais baixa
no Brasil (p = 0,195), ao contrario do descrito por
Marks, que baseou suas observagoes em populagoes
européias.’

Tema controverso € motivo de varias pesquisas
publicadas, a relagio da rosicea com distarbios dis-
pépticos foi, neste estudo, negativa (p > 0,05).
Porém, mais especificamente, a associacao da rosacea
com a sorologia reagente ao Hp foi de fato demonstra-
da, reforcando-se apos ser utilizada a analise estratifi-
cada de Mantel-Haenzel, que, analisando o estrato de
casos e controles isentos do uso de antibidticos,
demonstrou diferenga significante para associacao do
Hp com a rosicea, (p < 0,05 e OR = 1,54).”"

A histopatologia, as alteracoes inflamatérias
dérmicas e os “microaneurismas”, provavelmente
derivados de fusionamentos de capilares telangiectasi-
cos (fendbmeno denominado “regressivo” por
Neumann e Frithz)’ e da neovascularizagio, foram
constantes nas liminas examinadas.

Quanto a presenga do adcaro comensal na uni-
dade pilossebacea, as biopsias demonstraram seme-
lhanga quanto aos achados na literatura, ou seja, os
pacientes de rosicea apresentam mais freqientemen-
te o Df do que os pacientes com outras dermatoses
inflamatérias da face (p < 0,05), indicando a possivel
co-participacao desse microorganismo na patogénese
da rosicea, em alguns pacientes.'"

CONCLUSOES

Com esses dois estudos em sequiéncia é possi-
vel obter um panorama das caracteristicas da rosacea
em relacao a seus principais fatores associados.

Apesar de os dados se referirem a uma popu-
lacao especifica brasileira, o trabalho pode servir
de marco referencial para estudos mais amplos e
que reflitam melhor a diversidade das realidades
nacionais.

Particularmente importante foi verificar seme-
lhancas epidemioldgicas gerais (idade, sexo, fototi-
po) com estudos internacionais e averiguar, in loco,
fatores importantes que dizem respeito as especifici-
dades das populagoes amostradas, como o estadio
ou subtipo em que o paciente procura auxilio der-
matolégico e os fatores provocativos ou agravantes,
como alteragdes emocionais, alteracoes climaticas,
exposicao solar, uso de bebidas alcodlicas, soroposi-
tividade ao Helicobacter pylori e presenca do
Demodex folliculorum. [
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