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Trivelin MLOAA. Rosacea eritémato-telangiectasica e risco cardiovascular:
avaliacdo do efluxo de colesterol mediado pela lipoproteina de densidade
alta (HDL)

RESUMO

A inflamacdo desempenha importante papel na patogénese da rosacea e € um
fator reconhecidamente proeminente no desenvolvimento da aterosclerose e
suas complicacdes. A maior prevaléncia de doenca cardiovascular foi
evidenciada na rosacea, embora ainda ndo haja consenso na literatura, uma vez
que, em muitos estudos, o ajuste pelos fatores de risco cardiovascular, anula a
associacdo entre rosacea e desfechos cardiovasculares. A lipoproteina de
densidade alta (HDL) remove o excesso de colesterol de macrofagos, o que, a
despeito das medidas de HDLcolesterol e apolipoproteina A-l (apo A-l) no
plasma, pode estar comprometido em condi¢des inflamatérias, aumentando o
risco cardiovascular. O objetivo do presente estudo foi avaliar, em portadores de
rosdcea eritémato-telangiectasica, o perfil de lipides plasmaticos, indices de
risco cardiovascular e remocao de colesterol de macrofagos. Portadores de
rosacea (n = 41), de ambos os sexos, foram recrutados no Ambulatério de
Dermatologia da Universidade Nove de Julho e pareados, por sexo e idade, com
individuos controles (n = 41). Dados antropométricos foram obtidos de todos os
individuos. Sangue venoso foi coletado, apds 12 h de jejum e o plasma isolado
para dosagens de lipides e apolipoproteinas (apos), por métodos enzimaticos e
imunoturbidimetria. O soro foi depletado em apo B, por meio da incubacédo com
sulfato de dextrana/cloreto de magnésio, e utilizado como aceptor de *4C-
colesterol de macréfagos, previamente sobrecarregados com LDL acetilada e
14C-colesterol. O tempo médio de doenca foi de 1 a 10 anos em 73% dos
individuos com rosacea, com a doenca predominantemente na face. A maioria
dos individuos (76%) ndo se encontrava em vigéncia de nenhum tipo de
tratamento. Os grupos controle e rosacea foram semelhantes quanto a
distribuicdo de IMC, circunferéncia abdominal, prevaléncia de tabagismo,
etilismo, estado menopausal, perfil de lipides e apoliproteinas plasmaticos e
indices aterogénicos. Apenas a pressao arterial sistdlica e diastélica foi menor
no grupo rosacea. O efluxo de 14C-colesterol de macréfagos, mediado pelo soro
isento em apoB, foi semelhante entre individuos do grupo controle (8,3%) e



rosacea (8,2%). Em conclusdo, em individuos com rosacea eritémato-
telangiectasica, pareados com controles quanto aos principais fatores de risco
cardiovascular, ndo se observou alteragcbes na remocdo de colesterol de
macréfagos pelas HDLs. Este achado evidencia que a primeira etapa do
transporte reverso de colesterol se encontra preservada, nao constituindo
agravante ao risco cardiovascular nesta doenca.

Palavras-chave: rosacea, rosacea erittmato-telangiectasica, doenca

cardiovascular, efluxo de colesterol, transporte reverso de colesterol



Trivelin MLOAA. Erythemato-telangiectasic rosacea and cardiovascular
risk: evaluation of cholesterol efflux mediated by high-density lipoprotein
(HDL).

ABSTRACT

Inflammation plays an important role in the pathogenesis of rosacea and is a
prominent factor in the development of atherosclerosis and its complications. The
higher prevalence of cardiovascular disease was demonstrated in rosacea,
although there is still no consensus in the literature since in many studies the
adjustment for cardiovascular risk factors abolishes the association between
rosacea and cardiovascular outcomes. High-density lipoprotein (HDL) removes
cholesterol from macrophages, despite HDL cholesterol and apolipoprotein A-I
plasma concentrations, may be compromised in inflammatory conditions,
increasing cardiovascular risk. The aim of the present study is to evaluate, in
subjects with erythematotelangiectatic rosacea, the profile of plasma lipids,
cardiovascular risk and macrophage cholesterol removal. Subjects with rosacea
(n = 41), of both sexes, were recruited at the Dermatology Clinic of Universidade
Nove de Julho and matched, by sex and age, with control subjects (n = 41).
Anthropometric data were obtained from all individuals. Venous blood was
collected, after 12 hours of fasting and plasma isolated for lipid and apolipoprotein
measurements, by enzymatic and immunoturbidimetry methods. Serum was
depleted in apolipoprotein B, by incubation with dextran sulfate/magnesium
chloride, and used as a cholesterol acceptor from macrophages previously
overloaded with acetylated LDL and “C-cholesterol. Mean disease duration was
1 to 10 years in 73% of individuals with rosacea, with the disease predominantly
on the face. Most individuals (76%) were not undergoing any type of treatment.
The control and rosacea groups were similar in BMI distribution, waist
circumference, smoking prevalence, alcohol consumption, menopausal status,
plasma lipid and apolipoprotein profile, and atherogenic indices. Only systolic and
diastolic blood pressure was lower in the rosacea group. The efflux of
14C-cholesterol from macrophages, mediated by apoB-depleted serum, was
similar between individuals in the control (8.3%) and rosacea (8.2%) groups. In
conclusion, in individuals with erythematotelangiectatic rosacea, matched with
controls regarding the main cardiovascular risk factors, no alterations were

observed in the removal of cholesterol from macrophages by HDLs. This finding



shows that the first stage of reverse cholesterol transport is preserved, not
constituting an aggravation of cardiovascular risk in this disease.
Key words: rosacea, erythematotelangiectatic rosacea cardiovascular disease,

high density lipoprotein, cholesterol efflux, reverse cholesterol transport



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — A¢cBes antiaterogénicas da HDL — Transporte reverso de colesterol..27

Figura 2 — Porcentagem de efluxo de **C-colesterol de macréfagos.................. 39



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - indice de Massa Corporal (IMC) nos Grupos Controle e Rosécea...32
Tabela 2 - indice de Massa Corporal (IMC) nos Subgrupos G1, G2, G3 e G4..33
Tabela 3 - indice de Massa Corporal (IMC) na Amostra Total (Grupo Controle +
LT (U] oo T 0 1= Vol = - ) 33
Tabela 4 - Outras categorizacGes dos Grupos Controle e Rosacea.................. 34
Tabela 5 - Tempo de doenca, localizacéo e tratamento no Grupo Rosacea.....34
Tabela 6 - Sexo e tempo de doenca no Grupo Rosacea (N = 41)......c.ccceeeeennn.. 35
Tabela 7 - Perfil lipidico plasmatico e indices aterogénicos nos Subgrupos G1,
(G I I PP 36
Tabela 8 - Idade, IMC, Circunferéncia Abdominal e perfil lipidico plasmético e
indices aterogénicos nos Grupos Controle € ROSACEA...........ccuvveeeeeeiiiiiiieeeeenn. 37
Tabela 9 - % de Efluxo correlacionada com Idade, IMC, Circunferéncia
Abdominal e perfil lipidico plasmatico e indices aterogénicos nos Grupos
Controle, Rosacea e Controle +
0 Y= (o =T VS SOPUR 40



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ABCA-1 — ATP binding cassete transporter A-I
ABCG -1 — ATP binding cassete subfamily G member 1
AGE - Produto de glicacdo avancada

Apo - Apolipoproteina

ApoA-I — Apolipoproteina A-l

ApoB — Apolipoproteina B

B-E — Receptor hepatico B-E

BMDM — Macrofagos da medula 6ssea

°C — Grau Celsius

14C - Colesterol radioativo

C3 — Componente sérico do sistema complemento
CA — Circunferéncia abdominal

CD - Cluster de diferenciacéo

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

CETP - Proteina de transferéncia de colesterol esterificado
CEUA — Comité de Etica de Utilizagdo de Animais
Cl - Cloro

cm — centimetro

COBEA — Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
CT — Colesterol total

D2-40 — Podoplanina

DM — Diabetes mellitus

DMEM - Meio de Eagle modificado por Dulbeccos
DP — Desvio padrao

EDTA — Acido etilenodiaminotetracético

ERO — Espécie reativa de oxigénio

et al — e colaboradores

FAFA — Albumina isenta de acidos graxos

g - grama

G1 — Homens grupo controle

G2 — Mulheres grupo controle

G3 - Homens grupo rosacea



G4 — Mulheres grupo rosacea

GILER — Grupo Ibero Latinoamericano de Estudio de la Rosacea
h — hora

HAS — Hipertenséo arterial sistémica

HDL — Lipoproteina de densidade alta

HDLc — Colesterol na lipoproteina de densidade alta
IL - Interleucina

IMC — indice de massa corporal

kg/m? — Quilo por metro quadrado

LAP — Capacidade foto térmica

LCAT — Lecitina-colesterol aciltransferase

LDL — Lipoproteina de densidade baixa

LDLc — Colesterol na lipoproteina de densidade baixa
LES — LuUpus eritematoso sistémico

LIM10 — Laboratorio de Lipides da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

LXR — Receptor X hepético

mL — Mililitro

min — Minuto

ML — Microlitro

n - Nimero

NaCl — Cloreto de sodio

Na:HPO4 — Fosfatodissodico ou hidrogenofosfatodissédico
NaOH — Hidroxido de sédio

N&o HDLc — Colesterol ndo HDL

P — valor-p — probabilidade

pH — potencial Hidrogenibnico

PAD — Pressdo arterial diastolica

PBS - Salina tampéao fosfato

PAS — Presséo arterial sistolica

PON1 — Paraoxonase 1

Q1 - 1°. Quartil

Q3 - 3°. Quartil

r - Correlacéo



rpm — Rotagdes por minuto

SR-BI — Scavenger receptor class B type |

TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido
TG - Triglicérides

ThCD4 — Célula T helper CD4

TNF — Fator de necrose tumoral

TRC — Transporte reverso de colesterol

UVB — Raios ultravioletas B

VEGF — Fator de crescimento endotelial vascular
VLDL - Lipoproteina de densidade muito baixa

VLDLc — Colesterol na lipoproteina de densidade muito baixa



SUMARIO

1. Introdugéo 15
1.1 Roséacea 15
1.1.1 Conceito e Epidemiologia 15
1.1.2 Etiopatogenia 16
1.1.3 Classificagéo 18
1.1.4 Tratamento 19
1.2 Rosécea e risco cardiovascular 20
2. Aterosclerose 23
2.1 Acdes antiaterogénicas das lipoproteinas de densidade alta (HDL) 24
3. Justificativa 27
4. Objetivo 28
5. Material e Métodos 28
5.1 Casuistica 28
5.2 Medidas antropométricas e demais medidas 29
5.3 Obtencéo de amostras de plasma e soro 29
5.4 Acetilacdo de lipoproteinas de densidade baixa (LDL) 30
5.5 Remocédo de colesterol celular mediada pelo soro depletado em
Apolipoproteina B (apoB) 30
6. Andalise estatistica 31
7. Resultados 32
8. Discusséo 40
9. Concluséo 47
10. Referéncias 47
Anexo | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 54

Anexo Il — Parecer Consubstanciado do CEP 58



15

1. INTRODUCAO
1.1 ROSACEA
1.1.1 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

A rosacea é uma dermatose, caracterizada por processo inflamatério
crénico que envolve os vasos da pele e as unidades pilossebaceas, com
desenvolvimento de eritema, sintomas de queimacéo, dor, prurido e rubor?.

O termo rosacea engloba variados sinais e sintomas que incluem eritema
facial persistente, telangiectasias, papulas e pustulas, tendéncia a rubor facial
frequente, edema facial, sem ulceraces, inflamacdo ocular de vérios tipos e
alteracdes fimatosas, principalmente no nariz e, também, nas orelhas, fronte,
mento e palpebras?.

Varias doengas sistémicas encontram-se associadas a rosacea, incluindo
distarbios do trato gastrointestinal, como doenca de Crohn, célon irritavel,
doenca celiaca e infeccao por Helicobacter pylori, alteracdes neurologicas, como
enxaqueca, ansiedade, depressédo, doenca de Alzheimer, Parkinson e deméncia,
artrite reumatoide, doencas do trato respiratorio, componentes de sindrome
metabdlica e doenca cardiovascular?.

A prevaléncia da rosacea € descrita com ampla variabilidade na literatura,
possivelmente devido a diferencas nos critérios de selecéo 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 populacado geral em paises como a Suécia, também se sabe que individuos
da raca negra estdo menos sujeitos a doencga*.

A rosacea afeta cerca de 3% da populacdo mundial® e, aproximadamente,
16 milhdes de americanos®. Ela é mais comum em europeus, com uma
prevaléncia de 22%, e norte-americanos de pele clara, ocorrendo com menor
frequéncia em outros grupos étnicos. A frequéncia € maior em mulheres que em
homens, na proporgéo de quase 3:1. Por volta dos 20 anos de idade, a rosacea
pode manifestar-se com episodios de rubor facial e podem se tornar mais
frequentes e intensos na faixa dos 30 anos e, a partir de entdo, continuarem a
progredir. A morbidade associada a doenga acontece geralmente na quarta e na
quinta décadas de vidal®. Atualmente, desconhece-se a prevaléncia na

populacdo pediatrica, devido aos escassos estudos epidemiologicos, mas
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estima-se que cerda de 10% dos sujeitos afetados tém menos que 20 anos de
idade’.

Parece haver predisposicdo genética a rosacea, visto que a doenga pode
afetar varios membros da familia. Entretanto os componentes genéticos ndo sédo
conhecidos®®. E mais frequente em peles tipo | e Il de Fitzpatrick. Especula-se
que as anormalidades na homeostasia vascular, determinadas pela acdo de
mediadores enzimaticos, neurotransmissores e citocinas, seriam as
responsaveis pelo inicio da doenca, por meio de mecanismo humoral ou
neuralt®l,

A razdo para afetar, majoritariamente o rosto, deve-se a presenca
abundante de glandulas sebaceas nesta regido, a anomalias na reatividade
vascular facial ou do sistema imunitario*2.

Com o advento da COVID-19, o uso de mascaras exacerbou o
aparecimento de papulas e pustulas, assim como a vermelhiddo. O uso da

mascara, porém, positivamente, protege a area facial contra o sol's.

1.1.2 ETIOPATOGENIA

A rosacea € uma doenca marcadamente inflamatéria onde se observa,
nas areas de lesdo, aumento de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina
(IL) 8, IL 1 beta e Fator de Necrose Tumoral (TNF) alfa e proteinas de
inflamassoma e de estresse de reticulo endoplasmatico4'>. Evidéncias
crescentes da literatura apontam que, além de uma doenca de pele, a rosacea
possa ser um marcador de doencas sistémicas. Neste aspecto, observa-se, ao
longo de sua evolugcdo, concentracfes elevadas de proteina C reativa e
desbalanco entre pré e antioxidantes316-18,

No inicio, a rosacea caracteriza-se por surtos de flushing com eritema, de
duracdo variavel, que surgem espontaneamente ou pela acdo de fatores
estimulantes (agravantes) como hormonais, calor, frio, sol, vento, alimentos
guentes e condimentados, bebidas alcodlicas, principalmente vinhos, tabaco,
estresse, exercicios fisicos e agentes locais (cosméticos, retinoides,
corticosteroides e detergentes)!®. As manifestacbes podem regredir, o que
caracteriza a fase pré-rosacea. Posteriormente, o eritema torna-se persistente,

com surtos de piora, de acordo com a presenca e intensidade destes fatores**°.
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Os portadores de rosacea queixam-se de vermelhidao, flushing, prurido e
sensibilidade na pele. A face apresenta tom avermelhado, podendo exibir
papulas, pustulas, telangiectasias e placas eritematosas. A erupcao pode variar
conforme a etnia, sendo as papulas e pustulas menos comuns em negros e seus
descendentes. A manifestagéo da doenca associada a dano solar crénico pode
gerar comprometimento extra facial, em regidées como pescoco, colo e couro
cabeludo?.

A rosacea eritémato-telangiectasica tem relagdo com a exposicdo e o
dano solar. Os raios ultravioletas B (UVB) induzem angiogénese, com aumento
de fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) de queratinécitos. A
radiacdo solar induz a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), que
favorecem a expressdo de metaloproteinases, com danos vasculares e
dérmicos. Ha, também, aumento de CD31, marcador celular panendotelial e de
D2-40, marcador linfatico podoplanina. A vasodilatacdo também se atribui ao
controle andmalo da termorregulacdo?.

A rosacea papulo-pustulosa apresenta alteracdes inflamatérias nos
foliculos pilossebaceos, que podem ser resultado de disfuncdo da resposta
imunoldgica inata, que protege a pele contra infeccdes e estimulos ambientais,
como radiacdo ultravioleta e trauma quimico. A ativacdo da imunidade inata
promove a liberacdo de catelicidina e calicreina, que tém atividade pré-
inflamatdria e angiogénica?1%:29,

Estudos demonstram haver um limite menor a irritacdo com sintomas de
ardéncia, queimacao e secura, que seria consequéncia da disfun¢éo da barreira
epidérmica, com perda transepidérmica de agua e penetracdo de irritantes
sensoriais, que levam a sensacao de ardéncia®.

A resposta inflamatoéria, induzida por nervos sensoriais que liberam
neuromediadores no local da inflamacdo (inflamacdo neurogénica), leva a
vasodilatacdo, extravasamento de proteinas e recrutamento de células
inflamatérias®21,

Ha aumento de acaros, que habitualmente existem na pele normal, como
os Demodex folliculorum e brevis, o0 que leva a um intenso infiltrado perifolicular,
principalmente de células ThCD4. A bactéria Bacillus oleronius, que produz
proteinas antigénicas € isolada do Demodex. Os acaros e bactérias aumentam

as proteases, com desequilibrio da imunidade inata251922,
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De acordo com a National Rosacea Society, a doenca pode ser
diagnosticada, quando duas ou mais destas caracteristicas estdo presentes em
areas convexas da face: eritema transitorio ou flushing, eritema permanente,
papulas, pustulas e telangiectasias.

O diagndstico da rosacea se da pela presenca dos sintomas clinicos e
aparéncia das lesbes. A avaliacdo laboratorial do sangue periférico nao
proporciona subsidio no diagnostico da doenca e a bidpsia pode ser necessaria

para descartar outra patologia®.

1.1.3 CLASSIFICACAO

7

A rosacea € classificada em 4 subtipos, conforme o Grupo lbero
Latinoamericano de Estudio de la Rosacea (GILER):

1) Subtipo 1 - Roséacea eritémato-telangiectasica - ocorrem longos
periodos de flushing facial, geralmente maiores que 10 minutos, normalmente
desencadeados por fatores agravantes. O eritema é mais frequente e intenso na
regido centrofacial, poupando as areas perioculares. Os individuos, geralmente,
apresentam um limiar baixo de sensibilidade para o uso de produtos tépicos. As
telangiectasias sdo ausentes ou pouco presentes;

2) Subtipo 2 - Rosacea papulo-pustulosa - vista, geralmente, em mulheres
de meia-idade, caracterizada pela presenca de uma area de eritema nas regides
centrais da face, associada a papulas e pustulas. O flushing pode ocorrer, mas
em menor intensidade que no subtipo eritémato-telangiectasico;

3) Subtipo 3 - Roséacea fimatosa - presenca de fima, levando a acentuado
espessamento da pele, mais comumente vistos na superficie do nariz (rinofima)
e regides malares;

4) Subtipo 4 - Rosécea ocular - achados oculares e perioculares que
incluem blefarite e conjuntivite, evoluindo, eventualmente, para queratite,
esclerite ou irite. Pode-se sentir queimacgao ou prurido, aumento da sensibilidade
aluz e sensacgédo de presenca de corpo estranho na regido. Acompanha qualquer
um dos outros subtipos ou pode apresentar-se sozinha.

O subtipo 1 — rosacea eritémato-telangiectasica € a mais prevalente,
correspondendo a cerca de 75% a 80% dos acometidos pela doenca, seguido

do subtipo 2 — rosacea papulo-pustulosat??3,
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Além dos subtipos mencionados, existem outras 4 variantes: Rosacea
fulminans - doenca grave, com aparecimento repentino de papulas e pustulas
inflamatorias sobrepostas sobre fundo de eritema facial, as vezes com febre;
Rosécea conglobata - observam-se cistos faciais inflamatorios com cicatrizes;
Rosécea granulomatosa - mais comum em fotétipos mais altos, manifestam-se
com nodulos firmes semelhantes ao visto na sarcoidose cutanea e tuberculose,
com papulas persistentes, que vdo da cor da pele a vermelho escuro com
histologia de granuloma n&do caseoso; Rosacea esteroide - associada ao uso
cronico de esteroides topicos, que mascaram, temporariamente, o quadro de
rosacea que reaparece com a suspensdo do medicamento, levando ao uso
Vvicioso em gue o paciente recorre novamente ao medicamento?*.

As apresentacdes clinicas que séo rotuladas como estagios evolutivos e
inclusdo desse amplo espectro de caracteristicas clinicas dificultam a melhor

compreensao da fisiopatologia da doenca.

1.1.4 TRATAMENTO

O Grupo Ibero Latinoamericano de Estudio de la Rosacea (GILER)
estabeleceu, em 2018, o Guia de Tratamento para a rosacea. Ele consiste na
utilizacéo das tetraciclinas, em doses baixas (500 mg, 2 vezes/dia), devido a sua
acdo anti-inflamatoria. Elas diminuem a resposta quimiotatica a neutréfilos,
inibindo as metaloproteinases, a formacéo de granulomas e a proteina cinase C.
Contudo, ap6s a interrupcdo da droga, pode ocorrer recidiva.

O sulfametoxazol / trimetoprina e o ciprofloxacino podem ter acao anti-
inflamatoria, mas dificiimente utilizados devido ao custo e a possibilidade de
selecédo de bactérias multirresistentes. Outros antibiéticos como a eritromicina,
as cefalosporinas e as penicilinas podem ser empregadas, quando as
tetraciclinas sdo contraindicadas. O metronizadol, na dose de 200 mg, 2
vezes/dia tem efeito favoravel, mas inferior a tetraciclina.

As les@es inflamatérias e as nodulares podem apresentar boa resposta
com baixas doses de isotretinoina oral (0,25 a 0,5 mg/kg). Apds o0 uso, muitos
individuos precisam de manutencdo do tratamento. Em mulheres na
menopausa, 0 uso de estrogénios pode beneficiar a rosacea pela supressao das

crises de calor e eritema. Para minimizar o flushing, ha relatos de tratamento
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com betabloqueadores?®, clonidina e naloxone, e inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, com baixas evidéncias.

A toxina botulinica do tipo A de quarta geracdo deve ser aplicada,
intradermicamente, na rosacea de maneira superficial na hemiface (regido malar,
frontal, nariz e mento). Deve-se repetir o tratamento no lado contralateral, se o
paciente tiver sintomas. Apés 15 dias, o doente costuma relatar melhora do
eritema (principalmente quando faz exercicios fisicos ou passa por situacfes de
estresse). Com 4 a 6 semanas, alguns referem diminuicdo dos "éstios
foliculares". Mesmo com aplicagéo superficial e com poucas unidades, poderéo
ocorrer eventos adversos decorrentes da difusdo da toxina para os musculos
adjacentes.

O carvedilol, agente bloqueador beta-adrenérgico nao-seletivo,
apresentou propriedade antioxidante. Geralmente, € bem tolerado pelos
individuos com insuficiéncia cardiaca, mas eventos adversos como, hipotensao,
bradicardia, broncoespasmo, hiperglicemia, fadiga, tontura, disfuncdo erétil e
atrioventricular, devem ser observados.

O laser é, frequentemente, usado por sua capacidade foto térmica (LAP)
na pele e sua otimizacdo local depende do controle de parametros, tais como:
comprimento de onda, duracdo de pulso e capacidade de resfriamento
simultaneo a aplicacdo. Estudos tém demonstrado que o uso do laser Dye Laser
pulsado é uma boa opcdo de tratamento, com baixo nivel de evidéncia?®.
Fototermalise seletiva € mais eficaz em telangiectasias, mas induz a formacéao
de parpura?’.

O impacto da abordagem baseada em fenétipo, no tratamento da rosécea,
também tem sido discutido como parametro para melhor escolha de tratamento

para cada individuo?®2°.

1.2. ROSACEA E RISCO CARDIOVASCULAR

Em varias doencas de pele, como psoriase, dermatite atopica e liquen
plano, observa-se aumento de estresse oxidativo e inflamatério, os quais
permeiam as bases das complicacdes celulares na sindrome metabdlica e

doencas cardiovasculares®°.
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Na rosacea, em particular, diversas comorbidades sistémicas encontram-
se presentes, podendo contribuir para a doenca cardiovascular. Rosacea
moderada a intensa esta associada a hiperlipidemia, hipertensédo arterial
sistémica (HAS) e resisténcia a insulina33'. Além disso, considerando-se sua
natureza inflamatoria, a rosacea tem sido associada ao maior risco
cardiovascular, embora ainda ndo haja consenso na literatura quando a
manifestacédo de desfechos é corrigida pela presenca de fatores de risco32-34).

A inflamacg&o desempenha importante papel na patogénese da rosacea e
€ um fator reconhecidamente proeminente no desenvolvimento da aterosclerose
e suas complicacdes. Portadores de formas graves de rosacea, tal como a
rosacea fulminans, apresentam sinais classicos de inflamacao sistémica, como
febre e elevagdo da contagem de glébulos brancos e taxa de
hemossedimentacdo. Entretanto, outros tipos de rosacea, embora néo
evidenciem tais componentes inflamatérios, podem apresentar inflamacéo
sistémica de baixo grau. Neste aspecto, o tratamento com tetraciclina que reduz
marcadores inflamatérios, como proteina C reatva e a acdo de
metaloproteinases € considerado benéfico do ponto de vista de protecao
cardiovascular aos individuos com rosacea':1%:26,

Héa poucos estudos, na literatura, que avaliam o risco cardiovascular na
rosacea e os resultados séo ainda conflitantes. Um estudo caso-controle avaliou,
ao longo de 3 anos, o risco de doenca arterial coronariana em 33.553 individuos
com rosacea em comparacao a individuos controles pareados por sexo e idade.
A doenca coronariana foi, independentemente, associada a rosacea, mesmo
apos ajuste para HAS, diabetes mellitus (DM) e dislipidemia. Os individuos do
sexo masculino com rosacea apresentaram maior risco de todas as
comorbidades do que as mulheres®.

Em um estudo de coorte, com 275 pares de gémeos idénticos, nos
Estados Unidos, em 233 pares evidenciou-se correlagdo positiva entre a
gravidade da rosacea e comorbidades cardiovasculares. Neste mesmo estudo,
demonstrou- se que, aproximadamente, metade da contribuicdo para o escore
de rosacea, de acordo com o National Rosacea Score, pode ser atribuido a
componentes genéticos. A outra metade advém de contribuicdo ambiental, na

qual se incluem, idade, indice de massa corporal (IMC), exposi¢cao a radiacédo
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ultravioleta, etilismo, tabagismo, historico de cancer de pele e comorbidade
cardiaca®.

Egeberg e cols. (2016) avaliaram, em estudo de coorte, durante 15 anos,
a manifestacdo de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio,
acidente vascular isquémico e hemorragico, mortalidade cardiovascular e total
numa populacdo dinamarquesa de 4948 individuos com rosacea em
comparacao a controles saudaveis (n = 23.823). Ao contrario do estudo anterior,
este ndo evidenciou associacdo entre rosacea com aumento de risco
cardiovascular ou mortalidade ap6s correcdo por fatores de risco classicos, mas
também etilismo e tabagismo®’. Nos estudos citados acima, sujeitos foram
recrutados ambulatorialmente, sem categorizacdo quanto aos subtipos de
rosacea. Entretanto, Duman e cols. (2014) demonstraram, numa pequena coorte
de inidviduos com rosacea, que a incidéncia e fatores de risco para doenca
macrovascular (idade, perfil lipidico, IMC, HAS, tabagismo, etilismo, proteina C
reativa, atividade fisica e glicemia de jejum), sdo semelhantes entre 0s varios os
subtipos papulo-pustulosa, erittmato-telangiectasica, ocular e rinofimatosa e que
0 mecanismo subjacente ao risco cardiovascular aumentado é desconhecido?®.

Elevacdo de gordura epicardica e do espessamento da intima-média da
carotida (marcador subclinico de aterosclerose) foi evidenciado em portadores
com rosécea em comparacao a controles pareados por sexo e IMC. Entretanto,
os individuos apresentavam maior concentracao plasmatica de proteina C
reativa e niveis pressoricos, com tendéncia a elevacao de colesterol na fracéo
de lipoproteina de densidade baixa (LDL colesterol) e reducao de colesterol na
fracdo de lipoproteina de densidade alta (HDL colesterol), os quais,
sabidamente, vinculam-se ao maior risco de aterosclerose®-4°. Medicdes da
espessura da gordura epicardica podem possibilitar a deteccdo precoce de
possiveis doencas cardiovasculares subclinicas®!.

O aumento do estresse oxidativo é evidenciado em portadores com
rosacea e é postulado como envolvido no desenvolvimento da doenca e de
comorbidades cardiovasculares. Neste sentido, Takci et al (2015) evidenciaram,
em individuos com rosacea em comparacao a controles saudaveis, reducéo na
atividade da paraoxonase 1 (PON1), enzima antioxidante carreada pelas

lipoproteinas de alta densidade (HDL), que minimiza o insulto oxidativo, gracas
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ao sequestro de peroxidos lipidicos. Nao houve diferenca entre os subtipos de
rosacea quanto a antioxidante da PON118,

Em estudo com 50.442 individuos com rosacea, constatou-se que estes
apresentaram alta prevaléncia de dislipidemia e aumento da pressao arterial,
colesterol total, LDLc, triglicérides e glicemia em jejum. No entanto, a rosacea
nao apresentou associacdo com doencas isquémicas cardiacas, acidentes

vascular encefalico e DM#2,

2. ATEROSCLEROSE

A aterosclerose caracteriza-se pelo acimulo de colesterol em macréfagos
da intima arterial o que promove a formacdo de células espumosas e
desencadeia uma resposta inflamatoria, que alimenta o desenvolvimento da
lesdo*®. As lipoproteinas de densidade baixa (LDL) s&do as principais
fornecedoras de colesterol a estas células, o que se vincula ao maior aporte
destas lipoproteinas a intima arterial na vigéncia de hipercolesterolemia.

Inflamacéo crénica e de baixo grau associa-se a condicbes metabdlicas
gue favorecem a resisténcia insulinica e alterac&o no perfil quantitativo de lipides
plasmaticos e geracdo de LDL menores, com maior acesso a parede arterial?4.
Além disso, a inflamacédo favorece a modificacdo quimica de lipoproteinas,
tornando-as mais suscetiveis a captacdo por macréfagos arteriais. Neste
aspecto, a modificacdo de LDL pela atividade da mieloperoxidase promove a
formacéo de células espumosas®.

Na inflamacéo predomina a geracédo de produtos de glicacdo avancada
(AGEs), os quais modificam as LDL, especialmente as menores e mais densas,
tornando-as ainda mais aterogénicas. Por outro lado, essas modificacdes nas
HDLs alteram suas propriedades antiaterogénicas. Mediadores inflamatoérios sao
carreados pelas HDL, promovendo o deslocamento de apolipoproteina A-l (apo
A-l) da superficie destas lipoproteinas. Isto reduz as atividades antioxidantes,
anti-inflamatérias e a habilidade das HDL em mediar o transporte reverso de
colesterol (TRC).

Os AGEs, no ambito celular, induzem estresse oxidativo e de estresse de
reticulo endoplasmatico que se vinculam a reducao do conteudo e receptores de

HDL. Em consequéncia, ha reducao do efluxo de colesterol celular por meio das
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HDL, com acumulo intracelular deste esterol, o que agrava o insulto oxidativo e

inflamatorio46-48,

2.1. ACOES ANTIATEROGENICAS DAS LIPOPROTEINAS DE DENSIDADE
ALTA (HDL)

As HDLs séo particulas heterogéneas em estrutura e funcéo. Consistem
em Varias subpopula¢fes distintas de tamanho variavel (de 7,5 nm a 10,5 nm,
aproximadamente), carga superficial e composicao lipidica e apolipoproteica.
Apesar da heterogeneidade, todas as HDLs tém a mesma estrutura geral: um
ndcleo lipidico neutro pequeno, insolivel em &gua, rodeado por uma
monocamada de superficie (principalmente fosfolipides e colesterol né&o
esterificado) na qual as apolipoproteinas (apos) estdo inseridas. As apos
constituem 50% do conteudo total das HDL e s&o altamente alfa-helicoidais,
apresentando uma face hidrofébica, que direciona a associacdo com lipides,
bem como uma face hidrofilica, que confere solubilidade em agua as particulas
de HDL. As principais apolipoproteinas das HDL s&o as apos A-l, A-1l, A-IV e E,
as quais medeiam grande parte das funcdes das HDL e permitem o ancoramento
de subespécies lipidicas. As HDL sao formadas como particulas lamelares (pré-
beta HDL ou HDL nascente) no figado, intestino e, principalmente na circulacéo,
durante a metabolizacéo das lipoproteinas ricas em TG, pela lipoproteina lipase.
Estas particulas nascentes de HDL removem o colesterol celular, transformando-
se gradativamente em particulas esféricas de HDL, de maior tamanho, que
entregam colesterol ao figado*°.

As HDLs associam-se inversamente ao risco cardiovascular, o que é
evidenciado em diversas populacdes, mesmo com valores elevados de
colesterol total ou LDL-colesterol. Entretanto, ensaios clinicos com terapias
medicamentosas e estudos de randomizacdo Mendeliana n&o evidenciam,
invariavelmente, melhoras em desfechos cardiovasculares com a elevacao do
HDL colesterol. Esses achados levam a afirmacdo de que além do HDL
colesterol e apo A-l, que sdo clinicamente utilizados para inferir protecéo
cardiovascular, alteracdes na funcdo dessas lipoproteinas podem predizer risco

cardiovascular®951,
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Estudo realizado em Framingham, com 2815 homens e mulheres, com
idades entre 49 e 82 anos, entre 1969 e 1971, evidenciou que a concentracao
de HDL colesterol é inversamente relacionada com o risco cardiovascular®?.
Entretanto, andlise de randomiza¢do mendeliana ndo encontrou evidéncias de
uma relagao causal entre as concentracoes de HDLc e o risco cardiovascular, o
gue aumenta os debates acerca da elevacdo do HDLc plasmatico como alvo
terapéutico, em parte porque o mesmo parece nao refletir a funcionalidade da
HDL?9,

As HDLs medeiam o TRC, sistema que promove a remocéo de colesterol
celular e seu trafego ao figado, onde o mesmo é eliminado na bile excretado nas
fezes. O TRC é considerado um sistema antiaterogénico e alteracbes em suas
varias etapas conferem aumento de risco cardiovascular®®. A remocgdo do
excesso de colesterol livre das células periféricas é a primeira etapa do TRC e
resulta da interacdo da apo A-I dissociada ou particulas nascentes de HDL (pré-
beta HDL) com o receptor de superficie celular ABCA-1 (ATP binding cassete
transporter A-1). Uma vez removido, o colesterol sofre a acdo da lecitina
colesterol aciltransferase que o esterifica, passando a ocupar o0 nucleo
hidrofébico da lipoproteina. HDLs maiores interagem com o receptor ABCG-1
(ATP binding cassete subfamily G member 1), que medeia a exportacao de
colesterol e 6xidos de colesterol. Esse sistema € particularmente importante em
macrofagos, nos quais a entrada de LDL modificada ocorre por meio de
receptores scavenger, que nao sdo passiveis de regulacdo negativa pelo
contetldo intracelular de colesterol®.

O efluxo de ambos os compostos - colesterol e 6xidos de colesterol -
impede o acumulo de lipides no meio intracelular, o que é o passo inicial da
formacdo de lesdo aterosclerdtica. Além disso, minimiza a resposta inflamatéria
desencadeada pelo excesso de lipides celulares e que favorece a progresséao da
aterosclerose. Os receptores ABCA-1 e ABCG-1 tém sua taxa de transcricéo
génica positivamente modulada pelo contetdo intracelular de colesterol e alguns
oxidos de colesterol, gracas a ativacao do receptor hepatico X (LXR) que se liga
a unidade promotora de seus genes. O LXR exerce, ainda, acfes anti-
inflamatorias diretas, por modular a transcricdo de outros genes, que minimizam

o insulto inflamatorio®*.
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O colesterol esterificado nas HDLs pode ser diretamente removido pelo
figado, gracas a interacdo dessas lipoproteinas com o receptor SR-BI
(scavenger receptor class B type 1). Ainda, por meio da atividade da proteina de
transferéncia de colesterol esterificado (CETP), o colesterol é transferido para
lipoproteinas que contém apoB (quilomicrons, lipoproteinas de densidade muito
baixa, VLDL e LDL), sendo essas captadas pelos receptores hepaticos do tipo
B-E e B>

A remocéo de colesterol celular pode ser modulada pelo estresse
glicoxidativo e inflamatério em macréfagos, por meio da redugéo do contetdo de
receptores de HDL. Além disso, HDL com modificacdo em seus componentes
lipidicos e proteicos pode ser um pior aceptor de colesterol celular. Isto €, em
particular, observado frente a modificacdo destas lipoproteinas em condi¢des
como DM, doenca renal crénica, lUpus eritematoso sistémico, entre outras. As
HDLs carreiam mediadores inflamatorios, os quais deslocam apo A-l de sua
estrutura, reduzindo sua capacidade de ligacdo ao receptor ABCA-1 e
ABCG-155-56,

Além do TRC, as HDLs exercem acdes antioxidantes, anti-inflamatérias e
vasodilatadoras, que cooperam na prevencdo do desenvolvimento e evolugéo
da aterosclerose. As HDLs carreiam, em sua estrutura, enzimas e proteinas
antioxidantes. Estas incluem a paraoxonasel (PON-1), PAF-acetilhidrolase,
lecitina colesterol aciltransferase e apo A-l, que minimizam a oxidacéo de LDL
no compartimento arterial. A atividade antioxidante das HDLs encontra-se
prejudicada no DM, obesidade e estados inflamatérios crénicos®’. Além disso,
exercem acdes anti-inflamatérias reduzindo a producdo de citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesao relacionadas ao dano vascular e medeiam
a liberacao de 6xido nitrico pelo endotélio®®.

A capacidade do soro isento em lipoproteinas, que contém apoB é
considerada com indicador de risco cardiovascular. KHERA et al (2011)
avaliaram a remocéao de colesterol de macréfagos pelo soro depletado em apoB
de individuos saudaveis e com doenca coronariana confirmada ou nao por
angiografia. A concentragdo plasmatica de apoA-l e HDL colesterol foi
determinante para o efluxo de colesterol, embora tenha representado menos de
40% da variacéo observada. Por outro lado, a remocéo de colesterol pelo soro

foi inversamente associada com a espessura da intima-média carotidea, sendo
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validada como preditor inverso de doencga coronariana, mesmo apos ajuste pelo
HDL colesterol ou apo A-I°°. Embora, ndo haja consenso acerca deste achado,
a maioria dos estudos aponta a capacidade de remocao de colesterol celular,
mediada para determinagéo do risco de doencga cardiovascular, englobando a
atuacao de diferentes componentes do soro que modulam o efluxo de colesterol

e o fluxo deste lipide ao longo do TRC®%-61,
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Figura 1. Transporte reverso de colesterol. O transporte reverso de colesterol (TRC) se inicia com a interagdo da
apoAl com o receptor ABCA-1, promovendo a remocéo do excesso de colesterol celular. Ha a geragdo da particula pré-
beta HDL e sua maturagéo, gracas a esterificacdo do colesterol, formando-se particulas maiores de HDL, como HDL, e
HDL;. As HDL, também removem colesterol, por intermédio do receptor ABCG-1. O colesterol esterificado (CE) na
particula de HDL pode ser removido pelos receptores SR-BI do figado (via direta do TRC) ou, ainda, transferido para
lipoproteinas que contém apoB, em troca por triglicérides (TG), sendo estas lipoproteinas removidas pelos receptores
B/E (via indireta do TRC). O colesterol pode ser eliminado na forma livre na bile, ou ap6s conversdo em acidos biliares,

sendo ambos excretados nas fezes.

3. JUSTIFICATIVA

Na rosacea, diversos fatores de risco para doenca cardiovascular
encontram-se presentes, como dislipidemia, hipertensédo arterial, resisténcia
insulinica e inflamacéo. Entretanto, os estudos séo escassos e ndo ha consenso
acerca da maior prevaléncia de doencga cardiovascular, especialmente porque o
ajuste pelos fatores de risco classicos, anula a associacéo observada entre esta
doenca e desfechos cardiovasculares. A determinacdo da capacidade do soro,
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contendo apenas HDL como componente lipoproteico, em mediar a remocao de
colesterol celular, € utilizada como métrica de risco cardiovascular. Sendo assim,
€ possivel avaliar se ha, em individuos com rosacea erit€mato-telangiectasica
(subtipo clinico de maior prevaléncia) comparados a individuos controles,
pareados por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC), alteragcdo na
remocao de colesterol celular, mediada pelo soro. Este risco pode néo ser
aparente pela determinacdo de métricas classicas de risco cardiovascular e pode
contribuir para a aterogénese em individuos com rosacea a semelhanca de

outras doencas de pele inflamatdrias.

4. OBJETIVO

Avaliar, em portadores de rosacea eritémato-telangiectasica comparados
a individuos controles, o perfil de lipides plasméticos, indices de risco
cardiovascular e a remocao de colesterol de macréfagos, mediada pelo soro

contendo, apenas, HDL como lipoproteina.

5. MATERIAL E METODOS
5.1 CASUISTICA

Estudo transversal, realizado em uma amostra de conveniéncia, com a
pesquisa ativa de rosacea eritémato-telangiectasica, no Ambulatério de
Dermatologia da Universidade Nove de Julho — Unidade Vergueiro. Foram
incluidos 41 individuos portadores de rosacea de ambos os sexos, entre 18 e 85
anos de idade. Individuos saudaveis pareados por sexo, idade e indice de massa
corporal (IMC) foram incluidos como grupo controle (n = 41), recrutados junto
aos alunos da Universidade Nove de Julho, amigos e familiares dos individuos
com rosacea e amigos da pesquisadora. Nao foram incluidos individuos com
historico de doencga cardiovascular, DM e outras doengas inflamatorias cronicas.
Todos os patrticipantes foram incluidos no estudo apés assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo |) aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Nove de Julho e Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Séao Paulo. (CAAE 16887619.0.0000.5511 —
Parecer n°. 3.566.279 — Anexo II).
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5.2 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E DEMAIS DADOS CLINICOS

Em todos os participantes foram realizadas as medidas antropométricas -
peso e altura, para célculo do indice do indica de massa corporal - IMC (baixo
peso ou desnutricédo - < 18,5 kg/m?, peso normal ou eutrofia — 18,5 a 24,9 kg/m?,
sobrepeso — 25 a 29,9 kg/m?, obesidade | — 30 a 34,9 kg/m?, obesidade Il - 35 a
39,9 kg/m? e obesidade Il - > 40 kg/m?). A massa corporal foi determinada em
balanca digital (Omron) com o individuo utilizando vestimentas leves. A
circunferéncia abdominal — CA (homens: baixo risco de complicacdes
metabolicas - < 94 cm, risco aumentado — 94 a 101 cm, risco muito aumentado
- 2 102 cm; mulheres: baixo risco de complicagdes metabdlicas - < 80 cm, risco
aumentado — 80 a 87 cm, risco muito aumentado - = 88 cm) foi realizada com fita
métrica posicionada ao redor da barriga, mais precisamente, sobre a prega
umbilical.

Também foram realizadas as coletas de dados demogréficos (idade e
sexo) e clinicos gerais, medicamentos em uso, estado menopausico das
mulheres, histérico de tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica e histérico
familiar de doenca cardiovascular. A afericdo da presséo arterial sistélica (PAS)
e diastolica (PAD) foi realizada de forma manual auscultatoria, com a utilizacao
de esfigmomanémetro (Premium). A afericdo foi realizada por um Unico
profissional, sempre no bracgo direito, com duas medi¢cGes para cada individuo,
sendo calculado a média das medidas. Os participantes foram colocados
sentados, com ambos os pés apoiados no chdo, costas retas e apoiadas no
encosto da cadeira, com oferta de alimento leve apds a coleta de sangue e
descanso de, no minimo, 10 min.

Os individuos com rosacea foram categorizados, clinicamente, quanto ao

tempo de doenca, localizacéo das lesbes, fatores agravantes e tratamento atual.

5.3 OBTENCAO DE AMOSTRAS DE PLASMA E SORO

De todos os participantes, foram colhidos 15 mL de sangue, por puncgao
venosa, apos jejum de 12 h, em tubos contendo EDTA e 5 mL em tubo seco.
Antes da coleta, os individuos permaneceram sentados, em repouso, por 10 min.
O plasma e o soro foram, imediatamente, obtidos por centrifugacéo a 4°C, 20
min, 3000 rpm. Para obtencédo da fracdo de plasma ou soro que contém apenas
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as HDLs, as lipoproteinas que contém apoB (VLDL e LDL) foram precipitadas
por meio da adicdo de solucdo de sulfato de dextrana (PM 500.000)
(1,6 g/100 mL)/cloreto de magnésio (20,3 g/100 mL), na proporcéao de 1:1, ao
plasma (100 pL/mL). Apés incubagcdo a temperatura ambiente por 30 min, o
plasma ou soro foram isolados mediante centrifugacdo, durante 20 min,
3000 rpm. Os lipides plasmaticos (colesterol total, HDL colesterol e triglicérides)
foram determinados por métodos enzimaticos colorimétricos (Labtest do Brasil,
MG, Brasil) e apo A-1 e apo B, por imunoturbidimetria (Randox Brasil Ldta., SP,
Brasil). A concentragao de colesterol nas VLDL (VLDLc) foi calculada pela razao
TG/5; colesterol na LDL (LDLc) foi calculado pela formula de Friedewald como
CT = (LDLc + VLDLc + HDLc). indices aterogénicos foram determinados por
meio da razdo apoB/apoA-I, TG/HDLc, este ultimo refletindo a formacao de LDL
pequenas e densas, mais aterogénicas, que caracterizam o padréo de LDL na

sindrome metabdlica®2.

5.4 ACETILACAO DE LIPOPROTEINAS DE DENSIDADE BAIXA (LDL)

Lipoproteinas de densidade baixa (LDL) foram isoladas de pool de plasma
obtido de doadores saudaveis, por meio de ultracentrifugacdo sequencial e
purificacdo em gradiente descontinuo de densidade. A LDL foi acetilada segundo
protocolo descrito por®3. Para cada 16 mg de proteina de LDL, sera adicionado
1 mL de solucéo saturada de acetato de sodio e 1 mL de cloreto de sodio (NacCl
0,15 M), sob constante agitacdo e banho de gelo. Anidrido acético em pequenas
e multiplas quantidades foi adicionado por um periodo de 1 h, seguido de 30 min
de agitacdo, em banho de gelo. O volume de anidrido acético utilizado foi de 1,5
vezes a massa de proteina de LDL. A seguir, a LDL acetilada foi dialisada contra
tampao fosfato-salino (PBS) com EDTA (pH = 7,4) por 24 h a 4°C e esterilizada
em filtro 0,22 um. A concentracao final de proteina da amostra foi determinada
pelo método de LOWRY et al (1951)%4.

5.5 REMOCAO DE COLESTEROL CELULAR MEDIADA PELO SORO
DEPLETADO EM APOLIPOPROTEINA B (apo B)
Macrofagos diferenciados de células obtidas da medula Ossea de

camundongos (BMDM) foram utilizados, conforme previamente descrito®®. O
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protocolo para utilizacdo de animais de laboratério foi, estritamente, de acordo
com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal — COBEA (CEUA#1015/2018). Apoés
confluéncia, os macrofagos foram incubados com DMEM (Low Glucose, Gibco,
Grand Island, Nova lorque, EUA) contendo 1 mg de albumina isenta de &cidos
graxos (FAFA) (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha), acrescido com 50 g de
LDL acetilada/mL e 0,3 Cl de **C-colesterol/ mL (Amersham Biosciences, Reino
Unido), durante 48 h. Apés cuidadosa lavagem com tampéo fosfato (PBS - NaCl
150 mmol/L, Na2HPO4 20 mmol/L, NaH2PO4 14 mmol/L, NaOH 1mmol/L
- pH 7,4) contendo FAFA, as células foram tratadas, por 18 h, com DMEM/FAFA
para garantir o equilibrio do pool intracelular de colesterol radioativo. Apds
lavagem com PBS/FAFA, as células serdo incubadas com 2% de soro dos
individuos com rosacea e controles por 4 h. O meio de cultura foi recolhido para
tubos de vidro, centrifugado a 1500 rpm durante 10 min a 4°C, para remogcao
de debris celulares e transferido para frascos de cintilagéo, seguindo-se a adicédo
de solucéo contadora (Perkin Elmer, Turko, Finlandia). Os pocos das placas
foram lavados com solucéo fisiologica gelada (4°C) por 2 vezes. Os lipides
celulares foram extraidos com solucdo de hexana:isopropanol (3:2) (Merck,
Darmastadt, Alemanha) e a radioatividade determinada apds evaporacdo do
solvente. As células foram incubadas com 250 pL de NaOH 0,2 N, durante 3 h,
a temperatura ambiente, seguindo-se a determinacdo da concentracdo de
proteina. O efluxo mediado pelo soro foi subtraido daquele obtido com
incubacbes apenas com DMEM/FAFA (efluxo basal). A porcentagem de efluxo
de colesterol foi calculada como: #C-colesterol no meio / 1*C-colesterol no meio

+ 14C-colesterol na célula x 100688.

6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados paramétricos foram representados por média e desvio padrao
(DP) da amostra e comparados pelo teste t de Student, com ou sem a correcao
de Welch, dependendo da performance do Teste de Levene. Para as
comparacdes da idade e IMC foram utilizados testes paramétricos, apos teste da
normalidade das variaveis quantitativas de desfecho principal pelo teste de

Shapiro Wilks. Os dados néo paramétricos foram utilizados para as comparacdes



32

da composic¢ao do plasma, com valores apresentados em mediana e quartis 25%
e 75%, com comparacao pelo teste de Mann-Whitney. Foi considerado, para
todo o estudo, risco alfa menor ou igual a 5% de cometer erro tipo | ou de 12,
espécie e risco beta menor ou igual a 20% de cometer erro tipo Il ou de 22
espécie.

7. RESULTADOS

Para caracterizar a distribuicdo da frequéncia relativa do IMC, na amostra
total (n = 82), foi utilizado o teste de igualdade de duas propor¢cdes para comparar
os indices. Para cada grau de resposta calculou-se o P em relagdo ao grau mais
prevalente com P intitulado, referéncia. O grau de IMC mais prevalente foi de
sobrepeso com 40,2%, entretanto foi semelhante ao grau obesidade | (P =0,069)
(Tabela 1).

Tabela 1 - indice de Massa Corporal (IMC) na Amostra Total (Grupo Controle +

Grupo Roséacea)

IMC n % P
Desnutricao 1 1,2% <0,001
Eutrofico 21 25,6% 0,046
Sobrepeso 33 40,2% Referéncia
Obesidade | 22 26,8% 0,069
Obesidade II 5 6,1% <0,001

Na Tabela 2, demonstra-se uma distribuicdo semelhante de IMC entre o
grupo controle (n = 18) e o grupo rosacea (n = 15). Conforme ja evidenciado na
Tabela 1, a maioria dos individuos apresenta-se com sobrepeso, distribuidos em
6 homens e 12 mulheres no grupo controle e 4 homens e 11 mulheres no grupo

rosacea.
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Tabela 2 - indice de Massa Corporal (IMC) nos Grupos Controle e Rosacea

IMC Controle Roséacea Total

n % n % n %
Desnutricao 1 2,4% 0 0,0% 1 1,2%
Eutrofico 10 24,4% 11 26,8% 21 25,6%
Sobrepeso 18  43,9% 15 36,6% 33 40,2%
Obesidade | 9 22,0% 13 31,7% 22 26,8%
Obesidade lI 3 7,3% 2 4,9% 5 6,1%
Total 41 50,0% 41 50,0% 82 100%

Comparacao pelo teste Qui-Quadrado: P = 0,690

Considerando-se o risco cardiovascular diferente entre homens e
mulheres, a comparacao de IMC foi realizada entre os sexos. Para tanto, 0s
grupos foram categorizados, conforme: G1 - Homens grupo controle (n = 11); G2
- Mulheres grupo controle (n = 30); G3 — Homens grupo roséacea (n =11) e G4 —
Mulheres grupo rosacea (n = 30). Na Tabela 3, evidencia-se que o nivel de IMC
mais prevalente foi de sobrepeso com 40,2%, mas este indice ndo é diferente
dos 26,8% de Obesidade | (P = 0,069).

Tabela 3 - indice de Massa Corporal (IMC) nos Subgrupos G1, G2, G3 e G4

Gl G2 G3 G4 Total

% n % % n % n %

n n

Desnutricao O 00% 1 33% 0 00% O 00% 1 12%

Eutréfico 0O 00% 10 333% 0 O0,0% 11 36,7% 21 25,6%

Sobrepeso 6 545% 12 40,0% 4 36,4% 11 36,7% 33 40,2%

Obesidade | 5 455% 4 133% 7 63,6% 6 20,0% 22 26,8%
0 0

Obesidade Il 0,0 3 10,0% 00% 2 6,7% 5 6,1%

Total 11 13,4% 30 36,6% 11 13,4% 30 36,6% 82 100%

Comparacao dos grupos pelo teste Qui-Quadrado: P = 0,039

Conforme demonstrado na Tabela 4, prevalecem néo tabagistas (acima
de 85% dos individuos), sem a presenca de etilistas em ambos os grupos. Nas
mulheres, o perfil menopausico foi semelhante entre o grupo controle e rosacea,
com maior frequéncia de mulheres em vida fértil. A prevaléncia e comorbidades

foi maior no grupo rosacea, incluindo-se hipertensdo arterial, dislipidemias,
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diabetes e outras (grupo controle — enxaqueca, rinite, obesidade, diabetes,

hepatite C; grupo rosacea - artrite reumatoide, tireoide de Hashimoto e artrose).

Entretanto, a maior

comorbidade.

parte dos

individuos néo apresentava nenhuma

Tabela 4 - Outras categorizacdes dos Grupos Controle e Rosacea

Controle (n =41)

Rosacea (n =41)

n (%) n (%)

Tabagista

Sim 6 (14,6%) 4 (9,8%)

N&o 35 (85,4%) 37 (90,2%)
Ex-tabagista

Sim 1 (2,4%) 5 (12,0%)
Etilista

Sim 0 (0%) 0 (0%)

Nao 41 (100%) 41 (100%)
Menopausa

Sim 12 (29,2%) 12 (29,2%)

N&o 18 (44,0%) 18 (44,0%)

N&o se aplica

11 (26,8%)

11 (26,8%)

Doencas Atuais

Hipertenséo
Dislipidemia
Hipertenséo+Diabetes+Dislipidemia

Outras
Nenhuma

7 (17,1%)
1 (2,4%)

9 (22,0%)

24 (58,5%)

8 (19,5%)
3(7,3%)
14 (34,1%)
16 (39,1%)

No grupo rosacea, 73,2% dos participantes apresentavam tempo de

doenca entre 1 e 10 anos, com localizacdo majoritaria no rosto (95,1%) e sem

nenhum tipo de tratamento medicamentoso ou auxiliar (75,6%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Tempo de doenca, localizacdo e tratamento no Grupo Rosacea

Grupo Rosacea (n =41)

n (%)
<1ano 3 (7,3%)
1 a 10 anos 30 (73,2%)
Tempo de doenca 11 a 20 anos 6 (14,7%)
21 a 30 anos 1(2,4%)
31 a 40 anos 1(2,4%)
A Rosto 39 (95,1%)
Localizacao da Doenca Rosto + Colo 2 (4,9%)
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Nenhum 31 (75,6%)

Protetor Solar 3 (7,3%)

Tratamento Atual Metronizadol Tépico 3 (7,3%)
Acido Azelaico 2 (4,9%)

Outros 2 (4,9%)

O tempo médio, em anos, de doenca entre os homens e mulheres do

grupo rosacea (Tabela 6).

Tabela 6 - Sexo e tempo de doenca no Grupo Roséacea (n = 41)

Média Desvio 5
(anos) Padrao
Homem 6,8 4.8
0,504
Mulher 9,2 8,6

Comparacéo pelo teste de Mann-Whitney

No grupo controle, 18 (43,9%) participantes relataram praticar atividades
fisicas contra 23 (56,1%) pessoas que nao praticam qualquer atividade fisica. A
pratica de atividade fisica ocorre para 4 (22,2%) pessoas, 2 vezes por semana,
para 6 (33,3%), 3 vezes, para 3 (16,7%), 4 vezes, para 4 (22,2%), 5 vezes e para
uma (5,6%), todos os dias da semana. No grupo rosacea, 21 (51,2%)
participantes referiram praticar atividades fisicas e 20 (48,8%) referiram nao
praticar, sendo que 6 (28,6%), 2 vezes por semana, para 6 (28,6%), 3 vezes,
para 2 (9,5%), 4 vezes, para 4 (19%), 5 vezes, para uma (4,8%), 6 vezes e para
2 (9,5%), todos os dias da semana.

Quanto ao histérico familiar de doencga cardiovascular, no grupo controle,
tem-se referéncia a 16 pais, 13 maes, 8 avds, 7 avds e uma irma dos
participantes com cardiopatias e/ou componentes da sindrome metabdlica. No
grupo rosacea, 10 pais, 21 maes, 3 avos, 2 avds e um irméo foram referenciados
com cardiopatias e/ou componentes da sindrome metabdlica.

A andlise das variaveis quantitativas demonstrou diferenca entre os
subgrupos para as variaveis IMC, CA, PAS, apoA-Il, HDLc, ndo HDLc e CT/apoB.
Assim, para tais variaveis foi feita a comparacdo dos 4 subgrupos aos pares,
porém nao foram observadas diferencas entre grupos controles e rosacea
(Tabela 7).
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Tabela 7 - Perfil lipidico plasmatico e indices aterogénicos nos Subgrupos G1,

G2,G3eG4
Mediana Q1 Q3 P

Gl 43,0 12,0 7,1

Idade G2 40,0 15,4 55
0,979

(anos) G3 42,0 11,7 6,9

G4 39,5 16,1 5,8

Gl 29,9 2,0 1,2

IMC G2 26,7 4,7 1,7
0,003

(kg/m?) G3 30,9 2,6 15

G4 25,9 51 1,8

Gl 97,0 12,1 7,2

CA G2 83,0 13,8 49
0,005

(cm) G3 95,0 8,0 4,7

G4 81,5 15,4 55

Gl 125 10 6

PAS G2 110 11 4
<0,001

(mmHg) G3 130 14 8

G4 110 8 3

Gl 80 9 6

PAD G2 80 10 4
0,025

(mmHg) G3 80 11 7

G4 70 12 4

Gl 171 41 24

CT G2 183 33 12
0,676

(mg/dL) G3 176 37 22

G4 176 130 47

Gl 81 83 49

TG G2 49 39 14
0,288

(mg/dL) G3 51 35 20

G4 41 44 16

Gl 141 36 21

apoA-I| G2 182 43 16
0,039

(mg/dL) G3 147 22 13

G4 156 42 15

Gl 100 32 19

apoB G2 104 23 8
0,324

(mg/dL) G3 104 27 16

G4 93 24 9

Gl 35 16 9,

HDLc G2 49 13 5
0,007

(mg/dL) G3 38 5 3

G4 47 17 6




Gl 16 17 10
VLDLc G2 10 8
0,288
(mg/dL) G3 10
G4 8 9
G1 123 37 22
LDLc G2 122 34 12
0,603
(mg/dL) G3 131 33 20
G4 117 129 46
G1 35 16 9
Nao HDLc G2 49 13 5
0,007
(mg/dL)  G3 38 5 3
G4 47 17 6
G1 1,7 0,3 0,2
G2 1,8 0,4 0,1
CT/apoB 0,004
G3 1,7 0.1 0,1
G4 1,9 15 0,5
G1 0,7 0,3 0,2
G2 0,6 0,2 0,1
apoB/apoA-I 0,126
G3 0,7 0,2 0,1
G4 0,5 0,2 0,1
G1 2,5 35 2,0
G2 1,0 1,1 0,4
TG/HDLc 0,126
G3 1,2 1,0 0,6
G4 0,9 1,4 0,5

37

IMC = indice de Massa Corporal; CA = Circunferéncia abdominal; PAS = Pressdo Arterial Sistélica; PAD = Pressao

Arterial Diastolica; CT = Colesterol Total; TG = Triglicérides; apoA-I = Apolipoproteina A-l; apoB = Apolipoproteina B;

HDLc = colesterol na lipoproteina de densidade alta ou HDL colesterol; VLDLc = colesterol na lipoproteina de densidade

muito baixa ou VLDL colesterol; LDLc = colesterol na lipoproteina de densidade baixa ou LDL colesterol; Ndo HDLc =

colesterol ndo HDL; As comparagdes foram feitas pelo Teste de Kruskal-Wallis.

Conforme evidenciado na Tabela 8, ndo houve diferenca entre os grupos

quanto as variaveis antropométricas, idade, lipides plasmaticos e indices

aterogénicos.

Tabela 8 - Idade, IMC, Circunferéncia Abdominal e perfil lipidico plasmatico e

indices aterogénicos nos Grupos Controle e Rosacea

Grupos Mediana Q1 Q3 P
Idade Controle 43 28 56
] 0,981
(anos) Roséacea 41 28 55
IMC Controle 27,3 24,6 31,0
0,749
(kg/m?) Rosacea 27,7 23,7 30,9




CA Controle 88,0 80,0 100,0
0,328
(cm) Rosacea 90,0 74,0 95,0
PAS Controle 120 110 130
0,084
(mmHg) Roséacea 110 110 120
PAD Controle 80 70 90
0,073
(mmHg) Rosacea 80 60 90
CT Controle 181 164 208
0,433
(mg/dL) Rosacea 176 148 199
TG Controle 51 38 89
0,205
(mg/dL) Rosacea 45 32 64
apoA-| Controle 175 141 197
0,284
(mg/dL) Rosacea 153 140 184
apoB Controle 101 80 115
0,481
(mg/dL) Rosacea 97 80 113
HDLc Controle 47 39 59
0,537
(mg/dL) Roséacea 45 37 53
VLDLc Controle 10 18
0,205
(mg/dL) Rosacea 9 13
LDLc Controle 123 96 144
0,948
(mg/dL) Rosacea 119 96 144
N&o HDLc Controle 47 39 59
0,537
(mg/dL) Roséacea 45 37 54
Controle 1,8 1,7 2,0
CT/apoB 0,930
Rosacea 1,8 1,7 2,0
Controle 0,6 0,4 0,8
apoB/apoA-| 0,915
Roséacea 0,6 0,5 0,7
Controle 1,1 0,6 2,1
TG/HDLc 0,519
Rosacea 1,0 0,6 15
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IMC = indice de Massa Corporal; CA = Circunferéncia abdominal; PAS = Pressdo Arterial Sistélica; PAD = Presséo

Arterial Diastolica; CT = Colesterol Total; TG = Triglicérides; apoA-I = Apolipoproteina A-l; apoB = Apolipoproteina B;

HDLc = colesterol na lipoproteina de densidade alta ou HDL colesterol; VLDLc = colesterol na lipoproteina de densidade

muito baixa ou VLDL colesterol; LDLc = colesterol na lipoproteina de densidade baixa ou LDL colesterol; Ndo HDLc =

colesterol ndo HDL; As comparagdes foram feitas pelo Teste de Mann-Whitney.

A remocéo de “C- colesterol de macréfagos foi determinada utilizando-se

0 soro depletado em apoB como aceptor de colesterol em incubacdes de 4h. A

porcentagem de efluxo de colesterol foi semelhante entre o grupo controle
(8,3%; Q1= 5,9; Q3 = 9,6) e rosacea (8,2%; Q1= 5,6; Q3 = 11,2), conforme

demonstrado na Figura 1.
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Figura 2 - Porcentagem de efluxo de **C-colesterol de macréfagos. O soro dos individuos com rosacea e do grupo
controle foi depletado em apoB e utilizado como aceptor de colesterol de macréfagos derivados de células indiferenciadas
isoladas da medula 6ssea de camundongos, sobrecarregados com LDL acetilada e **C-colesterol. Utilizou-se 2,8 % de
soro diluido em meio de cultura em incubagdes de 4 h. A porcentagem de efluxo de colesterol foi calculada como: *C-
colesterol meio/ “C-colesterol meio + “C-colesterol na célula x 100. O valor de efluxo mediado pelo soro foi subtraido
daquele obtido em incubacgéo controle, apenas na presenca de meio de cultura (efluxo basal). A comparagéo entre os

grupos foi feita pelo teste de Mann-Whitney.

Conforme demonstrado na Tabela 9, a porcentagem de efluxo de
colesterol de macréfagos, mediada pelo soro, foi positivamente correlacionada
com a idade no grupo rosacea (r = 0,417; P = 0,007). Na amostra total, também
foram observadas correlacbes positivas fracas entre efluxo de colesterol com
idade (r = 0,256; P = 0,020) e com CT no plasma (r = 0,229; P = 0,038).
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Tabela 9 - % de Efluxo correlacionada com Idade, IMC, Circunferéncia
Abdominal e perfil lipidico plasmatico e indices aterogénicos nos Grupos

Controle, Rosacea e Controle + Rosacea

Controle Rosécea Controle + Roséacea
r P r P r P
Idade 0,038 0,815 0,417 0,007 0,256 0,020
IMC -0,206 0,195 -0,033 0,83 -0,104 0,352
CA -0,158 0,324 0,210 0,188 0,041 0,711
PAS 0,156 0,331 -0,231 0,147 -0,053 0,635
PAD 0,165 0,301 -0,248 0,118 -0,098 0,383
CT 0,281 0,075 0,207 0,194 0,229 0,038
TG 0,134 0,405 0,084 0,601 0,095 0,397
apoA-I| 0,062 0,699 -0,078 0,630 -0,009 0,935
apoB 0,108 0,501 0,195 0,222 0,152 0,172
HDLc 0,103 0,523 -0,057 0,724 -0,004 0,970
VLDLc 0,134 0,405 0,084 0,601 0,095 0,397
LDLc 0,162 0,312 0,217 0,172 0,187 0,092
Nao HDLc 0,103 0,523 -0,057 0,724 -0,004 0,970
CT/apoB 0,112 0,485 -0,009 0,956 0,034 0,760
apoB/apoA-I| -0,002 0,991 0,171 0,284 0,077 0,494
TG/HDLc 0,077 0,633 0,113 0,483 0,099 0,378

IMC = indice de Massa Corporal; CA = Circunferéncia abdominal; PAS = Presséo Arterial Sistolica; PAD = Pressao
Arterial Diastolica; CT = Colesterol Total; TG = Triglicérides; apoA-I = Apolipoproteina A-l; apoB = Apolipoproteina B;
HDLc = colesterol na lipoproteina de densidade alta ou HDL colesterol; VLDLc = colesterol na lipoproteina de densidade
muito baixa ou VLDL colestero; LDLc = colesterol na lipoproteina de densidade baixa ou LDL colesterol; Ndo HDLc =

colesterol ndo HDL. As associac¢des foram feitas pelo teste de correlacdo de Spearman.

8. DISCUSSAO

No presente estudo avaliou-se a remocgao de colesterol celular, mediado
pelo soro isento em lipoproteinas, como métrica do papel da funcionalidade das
HDLs na protecao cardiovascular. Evidenciou-se que o efluxo de colesterol de
macrofagos foi semelhante entre individuos controles e portadores de rosacea
erittmato-telangiectasica. A maior incidéncia de complica¢gdes cardiovasculares
na rosacea é extremamente discutida na literatura, considerando-se sua

natureza inflamatdria intrinseca, pré-aterogénica e a presenca de fatores de risco
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cardiovascular frequentemente associados. A exata determinagdo do risco
cardiovascular na rosacea e dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes €&
fundamental para garantir o adequado seguimento dos individuos acometidos
pela doenca desde o seu diagndstico.

A rosacea é uma doenca dermatoldégica com diferentes graus de
manifestacéo clinica e complicacdes, sendo a forma mais prevalente e menos
grave a eritémato-telangiectasica. Desconhece-se a razdo pela prevaléncia de
rosdcea em mulheres, na proporcdo de 3:1, esta, talvez, possa ser atribuida
entre outros fatores agravantes, aos hormonais’?. Na presente investigacéo, o
grupo rosacea foi formado por 30 mulheres e 11 homens, nimeros que muito se
aproximam da proporcdo 3:1, relatada na literatura2. Em individuos do sexo
masculino, a procura por tratamento médico, em geral, apenas ocorre quando
0s sinais e sintomas estdo bastante exacerbados, como rinofima ou dermatite
intensa. O eritema ou rubor ndo € determinante para procura de especialistas,
diferentemente das mulheres que, ao seu menor sinal, recorrem aos cuidados
dos dermatologistas?®.

Os episddios de rubor facial tornam-se mais frequentes e intensos na faixa
dos 30 anos e, a partir de entdo, continuam a progredir. A idade média do grupo
controle foi de 41,4 anos e do grupo rosacea de 41,8 anos; com tempo médio de
doenca, para os homens de 6,8 anos e para as mulheres de 9,2 anos. Assim,
realmente, para a maioria dos individuos atendidos, a doenca manifestou-se na
43, década de vida, mais uma vez confirmando os dados epidemiologicos
constantes na literatura®.

Aferido o IMC dos participantes, 40,2% da amostra total apresentaram-se
com sobrepeso, 0 que resultou na maioria dos participantes, seguidos pela
obesidade | (26,8%) e eutrofia (25,6%). Para os subgrupos, observou-se que a
maioria dos participantes se encontram com sobrepeso nos G1, G2 e G4 e para
0 G3 (rosacea homem) a maioria resultou em obesidade | (63,6%). A literatura
nao faz referéncia com relacdo a predisposicdo a rosacea e peso corporal.
Novamente, dado o fator hormonal ser um agravante para o quadro da rosacea
e ser também um dos desencadeadores do sobrepeso, poder-se-ia, atribuir,
mais uma vez, a descompensacdo hormonal com componente neuro-

endocrinoldgico e o agravamento da doenca.
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Os riscos cardiovasculares associados a obesidade crescem com o IMC.
Estudos mostram nitido aumento de hipertensdo, diabetes e hipergliceridemia
com o aumento do IMC®’. A avaliacdo de homens e mulheres participantes do
estudo Framingham, em um periodo de 26 anos, revelou que a obesidade é um
fator de risco para a ocorréncia de eventos cardiovasculares, especialmente
doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral,
independente da idade, presséo arterial sistolica, niveis de colesterol, tabagismo,
intolerancia a glicose e presenca de hipertrofia ventricular esquerda®. Estudo
realizado com mulheres, evidenciou-se que as com IMC acima de 32kg/m?
apresentaram um risco relativo de morte por doenca cardiovascular 4,1 vezes
maior que aquelas com IMC menor que 19kg/m? . As mulheres dos G2 e G4
apresentaram média de IMC de 26,7 kg/m? e 25,9 kg/m?, respectivamente,
configurando sobrepeso e, portanto, sinal de alerta para risco cardiovascular. Ja
os homens dos G1 tiveram seus IMC em 29,9 kg/m? e do G3 em 30,9 kg/m?,
niveis de sobrepeso e obesidade |, também com risco cardiovascular
aumentado.

Os participantes do grupo rosacea, incluidos no presente estudo
pertencem ao subtipo rosacea eritémato-telangiectasica, em que o flushing facial
ocorre por longos periodos, geralmente desencadeados por fatores agravantes.
O eritema é mais frequente e intenso na regido centrofaciall>192224, Neste
grupo, 95,2% apresentam a doenca no rosto, com eritema facial principalmente
nas regides malares e arcadas mandibulares. Apenas 2 individuos relataram,
além do rosto, a presenca da rosacea também na regido do colo. Os sinais e
sintomas classicos da doenca estdo presentes, sendo que o eritema se
apresentou para todos os 41 participantes do grupo rosacea. Relataram,
também, que, quando sob fatores estimulantes (agravantes) como hormonais,
calor, frio, sol, vento, alimentos quentes, bebidas alcodlicas e agentes locais
(cosmeéticos, retinoides entre outros), sendo que o eritema se torna persistente
com surtos de piora, como descrito na literatura®2.

Existe uma gama de tratamentos disponiveis conforme a classificacéo da
rosacea. Para portadores do subtipo eritémato-telangiectasica, o tratamento de
escolha é a combinacdo de metronidazol e tetraciclina. O metronidazol creme,
de uso topico, € um dos agentes mais utilizados nas lesdes inflamatérias e como

terapia de manutencdo. E bem tolerado, com baixos eventos adversos. Muitas
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vezes o resultado ndo € imediato, necessitando de varias semanas para notar
melhora. O uso das tetraciclinas, em doses baixas, inicialmente, € muito
frequente no cotidiano dos dermatologistas. Esta medicacdo tem uma acgao anti-
inflamatéria devido a diminuicdo da resposta quimiotatica dos neutrofilos,
inibindo as metaloproteinases, a formacao de granulomas e a proteina cinase C.
Contudo, apés a interrupcéo da droga, pode ocorrer recidival?26, Neste estudo
foram encontrados apenas 3 (7,1%) participantes em uso de metronizadol topico,
3 (7,1%) em uso constante de protetor solar e 32 (76,2%) participantes relataram
nao estar em uso de qualquer tratamento atualmente.

Uma das formas de avaliar o risco cardiovascular € pela afericdo da
circunferéncia abdominal (CA). Quanto maior a CA maior o risco a resisténcia
insulinica e DM tipo 2, aumento da presenca de esteatose hepatica, prejuizo na
formacao de hormdnios, hipertenséo e problemas cardiacos severos. Individuos
com excesso de peso, principalmente com obesidade abdominal, estdo mais
expostos a fatores de risco cardiovasculares envolvidos na sindrome metabdlica
e, consequentemente, a maior risco de morbidade e mortalidade’. Os pontos de
corte adotados para CA foram preconizados por Lean e cols., de acordo com o
grau de risco para doencas cardiovasculares: risco aumentado para mulheres
(CA > 80 cm) e para homens (CA > 94 cm), e risco muito aumentado para
mulheres (CA > 88 cm) e para homens (CA > 102 cm) (LEAN et al., 1995). Os
G1 e G3, grupos com homens, obtiveram média de CA de 96,5 cm nos dois
grupos, configurando risco aumentado para doencas cardiovasculares e nos G2
e G4, com mulheres, 86,6 cm e 83,2 cm, respectivamente, também com risco
aumentado para doencas cardiovasculares.

A HAS é uma das principais causas de morbimortalidade em todo o
mundo, sendo um dos mais prevalentes fatores de risco para o desenvolvimento
de doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal e
insuficiéncia cardiaca congestiva. A reducao de 5 a 6 mmHg na presséo arterial
diastolica (PAD) ocasiona uma reducdo de 16% de doencas coronarianas.
Segundo dados do Hypertension Optimal Treatment Study, os valores de PAS e
PAD de 138,5 mmHg e 82,6 mmHg estdo associados a menor quantidade de
eventos cardiovasculares e reducdo de novos casos de infarto agudo do
miocardio’’. Todos os participantes do estudo, sejam do grupo controle ou
rosacea, apresentaram PAS e PAD dentro dos valores de normalidade.
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Alteracdes no metabolismo de lipides e lipoproteinas sdo comumente
descritas na rosacea. Entretanto, maior parte dos estudos inclui,
indiscriminadamente, individuos com diferentes subtipos e manifestacfes
clinicas da rosacea, bem como néo discernem entre os medicamentos utilizados.
Componentes da sindrome metabdlica, além da HAS e obesidade destacados
acima, sao frequentemente observados em individuos com rosacea e podem
criar um viés de interpretacdo quanto ao risco cardiovascular na rosacea. Neste
estudo o pareamento entre grupo rosacea e controle atendeu a varios critérios,
incluindo idade, sexo e IMC. O potencial aterogénico foi avaliado, especialmente,
pela determinacéo do perfil lipidico plasmatico. Neste aspecto, a distribuicdo de
CT e subfracbes (LDLc, VLDLc e HDLc) e TG foi semelhante entre os grupos.

Algumas doencas dermatoldgicas apresentam maior possibilidade de
desenvolver risco cardiovascular. A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica
da pele, e a resposta imunoldgica tem sido associada a inflamacao vascular e
ao desenvolvimento de aterosclerose. A American College of Cardiology e outras
sociedades médicas recomendam que a doenca seja incorporada a previsao de
risco cardiovascular e as estratégias de prevencdo. A resposta imunoldgica na
psoriase inclui ativacao intensificada de células T e células mieloides, ativacao
de plaquetas e regulacao positiva de interferons, fator de necrose tumoral e
interleucinas (IL) IL-23, IL-17 e IL-16, que estdo ligados a inflamacéo vascular e
ao desenvolvimento da aterosclerose. Portadores da doenca tém até 50% mais
probabilidade de desenvolver doenca cardiovascular e aumenta com a gravidade
da condicéo da pele’.

Varios estudos tém sugerido que o desenvolvimento de aterosclerose se
encontra acelerado no ldpus eritematoso sistémico (LES). Individuos com a
doenca apresentam, aproximadamente, cinco vezes maior risco de morte por
causa cardiovascular se comparados a populacéo geral. Os fatores de risco
cardiovascular tradicionais ndo explicam, por si sO, este aumento.
Particularidades apresentadas pelos portadores de LES podem atuar no
processo de aceleracdo como fatores nao tradicionais: uso de glicocorticoide,
glomerulonefrite crénica, C3 baixo, titulos elevados de anti-DNA, anticorpos
antifosfolipideos e fatores genéticos’3.

Varios indices de risco cardiovascular sdo apontados como importantes

preditores de doenca arterial coronariana e risco metabdlico, quando



45

comparados com a avaliacdo isolada dos lipides plasmaticos. Eles refletem as
interacOes entre as lipoproteinas aterogénicas e as antiaterogénicas, além de
permitirem estimar altera¢cdes no tamanho das LDL.

A razdo CT/apoB é indicativa do niumero de lipoproteinas aterogénicas na
circulagdo, em particular as LDL, considerando-se a presenca de uma Unica
molécula de apoB por LDL. Além disso, permite inferir o tamanho das LDLSs,
determinante a sua capacidade de adentrar a intima arterial através da camada
de células endoteliais. Este processo é favorecido de acordo com a reducdo dos
tamanhos das LDLs (ou seja, pela menor razdo CT/apoB), o que confere maior
chance das LDLs pequenas de atravessarem o espaco entre células endoteliais
ou cruzarem o interior da célula endoteliais, por transcitose. Além disso, LDLs
pequenas e mais densas sdo mais propensas a oxidacao da apoB na camada
intima das artérias, sendo mais fagocitadas por macréfagos. Outro indice
indicativo da formacdo de LDLs pequenas e densas é a razdo TG/HDLc,
resisténcia insulinica. Outrossim, a formacao de LDLs pequenas e densas, a qual
€ dependente da elevagcdo da trigliceridemia, pode se correlacionar com a
elevacdo da CT e pode ser observada em condi¢des inflamatérias crbnicas.
Ambos os indices aterogénicos foram semelhantes entre os grupos controle e
rosacea.

Em um estudo de coorte, com 275 pares de gémeos idénticos, nos
Estados Unidos, evidenciou-se, em 233 pares, uma correlacédo positiva entre a
gravidade da rosacea e comorbidades cardiovasculares. Neste mesmo estudo,
demonstrou- se que, aproximadamente, metade da contribuicdo para o escore
de roséacea, de acordo com o National Rosacea Score, pode ser atribuido a
componentes genéticos. A outra metade adveio de contribuicdo ambiental, na
qual se incluiram, idade, IMC, exposicdo a radiacdo ultravioleta, etilismo,
tabagismo, histérico de cancer de pele e comorbidades cardiacas®.

Em uma amostra de 47 individuos com rosacea, 51% com a forma
erittmato-telangiectasica, 48,8% papulo-pustular e 2,1% forma fimatosa,
observou-se maiores concentracdes de insulina em comparacdo ao grupo
controle. A prevaléncia de sindrome metabdlica nao diferiu, embora glicemia de
jejum, colesterol total, LDLc, triglicérides, proteina C reativa e HAS tenham sido
maiores no grupo rosacea. Por outro lado, IMC, HDLc, idade, sexo e tabagismo,

foram semelhantes entre os grupos’4. Recentemente, em estudo com 50.442
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individuos com rosacea, constatou-se alta prevaléncia de HAS, dislipidemia
(elevacao de colesterol total, triglicérides e LDLc) e aumento da glicemia em
jejum. Entretanto, ndo houve associacdo da rosacea com doencas isquémicas
cardiacas, acidente vasculares encefalico e diabetes melllitus*2.

Alguns aspectos limitam a comparacao entre os estudos que avaliam risco
e manifestacdo cardiovascular na rosacea, incluindo-se a presenca de
componentes de sindrome metabdlica que, por si, agregam risco cardiovascular.
Chama a atencao que, além dos diferentes tipos de rosacea, ha a inclusdo de
individuos de diferentes etnias, que podem ter, como viés, suscetibilidades
genéticas e ambientais a doencas distintas, sua evolucdo e comorbidades.
Finalmente, em nenhum dos estudos publicados, at¢é o momento, houve a
consideracao acerca do uso de medicac¢des que podem afetar o perfil lipidico e,
particularmente, a composic¢ao e funcionalidade da HDL. A terapia de curto e,
especialmente médio prazo, com agentes biolégicos alterou a composicdo e a
distribuicdo das subclasses de HDL em individuos com psoriase. Ademais,
conferiu prejuizo a sua funcionalidade, reduzindo a remocéao celular de colesterol
e sua atividade anti-inflamatéria’.

A determinacao da remocéao de colesterol celular nestas duas populacoes,
pareadas quanto aos demais fatores de risco cardiovascular, permitiu avaliar,
com maior precisdo, a funcionalidade da HDL ao longo do TRC. Este é um
sistema antiaterogénico, mediado pelas HDLs, que promove a remocao de
colesterol das células periféricas, favorecendo seu transporte ao figado,
eliminacéo na bile e excrecdo fecal. A porcentagem de efluxo de **C-colesterol
de macréfagos, mediada pelo soro contendo apenas HDL como lipoproteina, foi
semelhante entre ambos os grupos. Considerando-se que as concentragdes de
HDLc né&o diferiram entre o grupo controle e rosacea, o efluxo foi, de fato,
representativo da funcionalidade das HDLs e ndo apenas de sua concentracao
sérica. Neste sentido, os varios estudos da literatura, que apontam maior risco
cardiovascular na rosacea podem estar mais relacionados a presenca
concomitante de outros fatores de risco cardiovascular, do que propriamente ao
risco inerente a doenca. Além disso, considerando-se a forma abordada neste
estudo (eritémato-telangiectasica), pode-se afirmar que ndo ha alteracdo na
funcionalidade da HDL em mediar a primeira etapa do transporte reverso.
Conceitualmente, entretanto, o TRC, envolve uma série de etapas
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subsequentes, que incluem a esterificacdo do colesterol pela LCAT, sua
transferéncia para LDL, VLDL ou QM pela acdo da CETP e captacao hepatica,
quer seja intermediada pelos receptores SR-Bl ou B-E, as quais ndo foram
avaliadas no presente estudo.

Outras acdes antiaterogénicas das HDLs, como sua habilidade em inibir
a oxidacado, inflamacdo e mediar a vasodilatacdo também nao foram
determinadas, mas podem exercer papel prejudicial para perda de protecéo
cardiovascular. Estas fungbes necessitam ser avaliadas em estudos futuros.
Além disso, a inclusdo de outros subtipos clinicos de rosacea, com componentes
inflamatorios mais graves, também deve adicionar mais dados ao risco
cardiovascular nesta doenca. Pouco também se conhece acerca da composicéo
e contribuicdo para aterogénese das outras fracdes de lipoproteinas,
particularmente aquelas com perfil pro-aterogénico, como as LDLs e VLDLs.

9. CONCLUSAO

Alteracdes no metabolismo de lipides e lipoproteinas, HAS, obesidade e
outros componentes da sindrome metabdlica, frequentemente observados em
individuos com rosacea, podem criar um Vviés de interpretacdo quanto ao risco
cardiovascular na rosacea. Este estudo avaliou a remocéao de colesterol celular,
mediado pelo soro isento em lipoproteinas, como métrica do papel da
funcionalidade das HDLs na protecao cardiovascular. O efluxo de colesterol de
macrofagos foi semelhante entre individuos controles e portadores de rosacea
erittmato-telangiectasica. Assim, pode-se afirmar que a funcdo da HDL em
mediar a primeira etapa do transporte reverso esta preservada e nao constitui

fator agravante ao risco cardiovascular proposto a rosacea.
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ANEXO | —= TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
1.TITULO DA PESQUISA:

ROSACEA ERITEMATO-TELANGIECTASICA E RISCO CARDIOVASCULAR:
AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE DA LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE
(HDL)

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Maria Laura de Oliveira de Avelar Alchorne Trivelin

3. DEPARTAMENTO/INSTITUTO: UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO

1. Vocé estd sendo convidado (a), como voluntario (a), a participar da pesquisa
“ROSACEA ERITEMATO-TELANGIECTASICA E RISCO CARDIOVASCULAR:
AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE DA LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE
(HDL)”

A rosacea é uma doenca inflamatoria da pele caracterizada por periodos de melhora e
piora. Alguns estudos demonstram que individuos com rosacea apresentam alteracéo
nas gorduras e colesterol no sangue, o que pode favorecer as doengas do coragéo.
Neste estudo, avaliaremos, no seu sangue, a concentracdo das fragdes do colesterol e
componentes, que geram inflamacdo e se eles sdo diferentes entre pacientes
portadores de rosacea e individuos saudaveis. Os resultados do estudo permitirdo
compreender melhor a evolugdo da rosacea e um melhor acompanhamento dos
pacientes, evitando a manifestacdo de doencgas cardiacas. Para participar deste estudo
vocé deve ter entre 18 (dezoito) e 85 (oitenta e cinco) anos de idade e ndo apresentar

doencas imunoldgicas ou cancer.

2. Caso concorde em participar do estudo, vocé devera realizar uma Unica coleta de
sangue (20 mL) por puncédo da veia do seu antebraco, apds jejum de 12 horas. Serdo
determinados os lipidios e colesterol no sangue. A coleta de sangue sera realizada pela
equipe de Enfermagem do Ambulatério da Universidade Nove de Julho — Unidade

Vergueiro, em dia previamente agendado e ndo acarretard nenhum risco a sua saude.
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3. Os riscos e desconfortos da coleta de sangue, caso ocorram, Serao pequenos e
podem incluir: dor no local da puncao e formacéo de pequena mancha roxa (hematoma),

que desaparecera em poucos dias.

4. No dia da coleta, serdo determinados seu peso, altura, presséo arterial, circunferéncia
abdominal e feitos questionamentos sobre uso de medicamentos, doencas e
menopausa (no caso das mulheres). O atendimento sera realizado em sala reservada,
garantindo-se privacidade e conforto. A coleta de sangue e demais procedimentos
apenas serdo realizados ap6s 0 seu consentimento e assinatura deste termo,

previamente aprovado pelo Comité de Etica da Instituic&o.

5. Devera ser mantida a dieta e a medicacao habitual, de acordo com recomendacao

médica, bem como o agendamento de todas as consultas, como usual.

6. Vocé nédo terd nenhum beneficio direto por participar deste estudo. Os estudos
realizados a partir de sua amostra de sangue, permitirdo compreender como as fracbes
do colesterol se comportam diferentemente entre individuos com e sem rosacea. No
futuro, os resultados poderdo contribuir para melhoria no seguimento e tratamento de

pessoas com rosacea, evitando as doencgas cardiacas.

7. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dulvidas. A principal
investigadora é Profa. Maria Laura de Oliveira de Avelar Alchorne Trivelin, telefone (11)

98445-5555, e-mail: maria.alchorne.trivelin@uni9.pro.br. Vocé também podera

contactar a Dra. Marisa Passarelli, que pode ser encontrada na Rua Vergueiro 235/249,
Liberdade, S&o Paulo — CEP 01504-001, telefone (11) 2633-9000 ou (11) 98260-6140,

e-mail: m.passarelli@uni9.pro.br. Se vocé tiver alguma considerac¢éo ou duvida sobre a

ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa - CEP - da
Universidade Nove de Julho. Enderecgo: Rua. Vergueiro n°. 235/249 - 12°. andar -
Liberdade - S&o Paulo — SP — CEP 01504-001, Fone: 3385-9010, e-mail:
comitedeetica@uninove.br. (atendimento de segunda-feira a sexta-feira — das 11h30 as
13h00 e das 15h30 as 19h00. No Hospital das Clinicas da FMUSP, se vocé tiver alguma

considerac&o ou divida sobre a ética da pesquisa, vocé pode contatar o Comité de Etica

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Endereco: Av. Dr. Arnaldo,
251 - 21°. andar - sala 36, Cerqueira César - Sdo Paulo — SP — CEP 01246-903, Fone:
3893-4401/4407, e-mail: cep.fm@usp.br.
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8. Vocé tem o direito de acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer
eventuais davidas, assim como a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer

momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a sua saude.

9. Seu direito de confidencialidade sera garantido. As informacBes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndao sendo divulgada a identificacdo de

nenhum paciente.

10. Toda assisténcia médica sera realizada pela equipe do Ambulatério de Dermatologia

da Universidade Nove de Julho.

11. N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo h&d compensacédo financeira relacionada a sua

participacao.

12. As amostras obtidas serdo armazenadas no biorrepositério do Laboratério de
Lipides (LIM 10) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo apenas
durante o periodo de realizagdo do estudo. Em caso de necessidade de utilizacao
posterior das amostras sera pedido novo consentimento apés aprovagédo do Comité de

Etica em Pesquisa.

13. Vocé receberd uma via do termo deste termo de consentimento.
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UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “ROSACEA ERITEMATO-
TELANGIECTASICA E RISCO CARDIOVASCULAR: AVALIACAO DA
FUNCIONALIDADE DA LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE (HDL)”. Ficaram
claros para mim os objetivos, 0s procedimentos, 0os potenciais desconfortos e riscos e
as garantias. Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo, assino este termo
de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /
Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes idosos que nao possam assinar, analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO. @ ..o SEXOMOFDO
DATA NASCIMENTO: ........ [oeei.. l......

2. RESPONSAVEL LEGAL ....oouiuiiiieiiieieieeieieieieeee ettt eeseeeeenee
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.).........ceouurrurrrriieeeriiiiiiieeeeeeeenns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ouvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiinnns SEXO:MOF O
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ANEXO Il - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ROSACE{\ ERITEMATO-TELANGIECTASICA E RISCO CARDIOVASCULAR:
AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE DA LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE
(HDL)

Pesquisador: MARIA LAURA DE OLIVEIRA DE AVELAR ALCHORNE TRIVELIN
Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 16887619.0.0000.5511

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.566.279

Apresentagao do Projeto:
Informacgdes extraidas do documento :PB_INFORMAQ()ES_BASICAS_DO_PROJETO_1 385982 pdf de
18/08/2019.

A inflamacéo desempenha importante papel na patogénese da rosacea e & um fator reconhecidamente
proeminente no desenvolvimento da aterosclerose e suas complicagdes. Além disso, outros fatores de risco
para doenca cardiovascular encontram-se presentes em pacientes com rosacea, como dislipidemia,
hipertenséo arterial e resisténcia insulinica. A maior prevaléncia de doenca cardiovascular foi evidenciada na
rosacea, embora ainda nao haja consenso na literatura, uma vez que, em muitos estudos, o ajuste pelos
fatores de risco cardiovascular, anula a associagéo entre rosacea e desfechos cardiovasculares. A
lipoproteina de alta densidade (HDL) desempenha diversas funcdes antiaterogénicas as quais, a despeito
das medidas de HDLcolesterol e apolipoproteina A-I no plasma, podem estar comprometidas em condigdes
inflamatorias, aumentando o risco cardiovascular. O objetivo do presente estudo & avaliar em portadores de
rosacea a composicéo das subfracdes de HDL e sua funcionalidade, especificamente, a capacidade de
remover colesterol celular e inibir a oxidag&o de LDL. Portadores de rosacea (n = 40), de ambos 05 sexos,
serao recrutados no Ambulatorio de Dermatologia da Universidade Nove de Julho; individuos saudaveis

controles (n = 40) serdo pareados por sexo e idade. Dados antropomeétricos e
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bioguimicos serdo obtidos de todos os individuos. HDL2 e HDL3 serdao isoladas do plasma por
ultracentrifugacéo e utilizadas como aceptoras de colesterol de macréfagos previamente sobrecarregados
com LDL acetilada e 14C-colesterol. Alem disso, serdo utilizadas em ensaios para medida do tempo de
retardo de oxidac&o de LDL in vitro, induzida por cobre. A composi¢édo das HDL em lipides e proteinas seréo
determinadas por métodos enzimaticos e nefelometria. Os resultados serdo importantes para compreender
se a fungdo da HDL se encontra alterada na rosacea, contribuindo para o risco cardiovascular nesta doenca.

Hipotese:

Na rosacea, diversos fatores de risco para doenca cardiovascular encontram-se presentes, como
dislipidemia, hipertenséo arterial, resisténcia insulinica e inflamac&o. Entretanto, os estudos séo escassos e
n&o ha consenso acerca da maior prevaléncia de doenca cardiovascular, especialmente porque o ajuste
pelos fatores de risco classicos, anula a associacéo observada entre esta doenca e desfechos
cardiovasculares. A HDL desempenha diversas fungdes antiaterogénicas as quais, a despeito das medidas
de HDLcolesterol e apolipoproteina A-l no plasma, podem estar comprometidas em condi¢des inflamatorias,
aumentando o risco cardiovascular. Nossa hipotese & que na rosacea, frente ao estresse inflamatorio
cronico, a HDL apresente alteraco em sua capacidade de remover colesterol celular e inibir a oxidac&o de
LDL, contribuindo para o risco cardiovascular. Este risco pode nédo ser aparente pela determinacéo de
métricas classicas de risco cardiovascular e pode confribuir para a aterogénese em individuos com rosacea

a semelhanca de outras doencas de pele inflamatorias.

Metodologia Proposta:

Portadores de rosacea (n = 40), de ambos os sexos, serdo recrutados no Ambulatorio de Dermatologia da
Universidade Nove de Julho; individuos saudaveis controles (n = 40) serdao pareados por sexo e idade,
também recrutados no Ambulatorio de Dermatologia da Universidade Nove de Julho. Dados antropométricos
e bioquimicos serdo obtidos de todos os individuos. HDL2 e HDL3 ser&o isoladas do plasma por
ultracentrifugacéo e utilizadas como aceptoras de colesterol de macrdéfagos previamente sobrecarregados
com LDL acetilada e 14C-colesterol. Alem disso, serdo utilizadas em ensaios para medida do tempo de
retardo de oxidac&o de LDL in vitro, induzida por cobre. A composi¢éo das HDL em lipides e proteinas seréao

determinadas por métodos enzimaticos e nefelometria.
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Critério de Inclus&o:

+ Ter entre 18 (dezoito) e 85 (oitenta e cinco) anos de idade;
« Ter o diagnostico de rosacea;

* N&o apresentar doencas imunolégicas ou cancer

Tamanho da amostra: 80 participantes. 40 pacientes e 40 controles.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar, em portadores de rosacea, a composicéo das subfracdes de HDL e sua capacidade em mediar o

fluxo de colesterol celular e inibir a oxidac&o de LDL.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos e desconfortos da coleta de sangue, caso ocorram, seréo pequenos e podem incluir: dor no local
da puncéo e formac&o de pequena mancha roxa (hematoma), que desaparecera em poucos dias.

Beneficios:

N&o havera beneficio direto por participar deste estudo. Os estudos realizados a partir da amostra de
sangue, permitirdo compreender como as fracdes do colesterol se comportam diferentemente entre
individuos com e sem rosacea. No futuro, os resultados poderéo contribuir para melhoria no seguimento e

tratamento de pessoas com rosacea, evitando as doencas cardiacas

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se da vers&o 2 de um estudo com desenho experimental transversal observacional comparativo onde
participantes com rosascea (n=40) serdo comparados a participantes controle sem rosascea. Serdo obtidos

dados antropomeétricos & bioquimicos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagédo obrigatoéria:
Na avaliacéo da verséo 1 foram geradas as pendéncias a seguir:

= Por favor adequar o cronograma as informacdes contidas a respeito, das Informacdes basicas do projeto.

Pendéncia atendida.
« No TCLE, descrever que o atendimento aos participantes da pesquisa sera feito em ambulatorio
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reservado, assim como a tomada das medidas de peso, altura, pressao arterial, circunferéncia da cintura e
feitos guestionamentos sobre uso de medicamentos, doencas e menopausa (no caso das mulheres).
Pendéncia atendida.

+ Os TCLEs devem ser unificados. Inserir no TCLE gue as coletas de sangue € demais medidas so se
iniciar&o apos a aprovacao do projeto pelo CEP. Pendéncia atendida.

+ Informar como os participantes do grupo controle serédo recrutados. Pendéncia NAO ATENDIDA.

« Deve-se retirar do TCLE,a observagédo “menores de 18 anos”, ja que néo fazem parte do estudo.
Pendéncia atendida.

= No TCLE, inserir o campo de assinatura do “responséavel” para pacientes idosos. Pendéncia atendida.

Recomendagdes:
- Deve-se descrever no documento "Projeto.docx” que as coletas de dados SOMENTE iniciaréo apds a

aprovacéo do projeto por este Comité;
- Deve-se deixar mais claro no projeto como sera realizado o recrutamento do grupo controle;

- Deve-se refirar da Plataforma Brasil documentacdes que néo sé&o mais relacionadas com o projeto como:
"TCLE_Pacientes" e "TCLE_Controles"

- Tendo em vista a legislac&o vigente devem ser encaminhados para o CEP-UNINOVE relatorios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final utilizando-se a opg¢édo “Enviar notificacdo”
disponivel na area em que encontra o seu projeto de pesquisa aprovado no campo “lista de apreciacées do
projeto” mais especificamente na coluna “a¢des”. Qualquer alterac&o no projeto original aprovado pode ser
apresentada com “emenda” desde que n&o contenha modificacéo essencial nos objetivos e na metodologia
do projeto origina. De forma objetiva com justificativa para nova apreciacéo e os documentos alterados

devem ser evidenciados para facilitar a nova analise.

Tendo em vista a legislac&o vigente devem ser encaminhados para o CEP-UNINOVE relatorios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final utilizando-se a opgéo “Enviar notificagdo”

disponivel na area em que encontra o seu projeto de pesquisa aprovado no campo

Enderego: VERGUEIRC n® 235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br

Pagina 04 de 07



62

UNINOVE

UNIVERSIDADE NOVE DE . Plataforma
L XX X S8
Universidade Nove de Julho JULHO - UNINOVE s

Continuaco do Parecer: 3.566.279

“lista de apreciacfes do projeto” mais especificamente na coluna “agdes”. Qualquer alteragdo no projeto
original aprovado pode ser apresentada com “emenda” desde que ndo contenha modificacéo essencial nos
objetivos e na metodologia do projeto origina. De forma objetiva com justificativa para nova apreciagéo e os

documentos alterados devem ser evidenciados para facilitar a nova analise.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias impeditivas de realizac&o do projeto foram solucionadas.

Projeto nesta verséo 2 se encontra aprovado.

Deve-se notar que o documento do TCLE que foi aprovado foi o "TCLE _reformulado” s0 podendo esta

versao ser usada e disponibilizada pelos pesquisadores aos participantes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresentar na instituicéo de realizac&o da pesquisa (que autorizou a realizacéo do
estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deveréo rubricar todas as
falhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Eventuais modificag@es ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificac&o
necessitara de aprovacéo ética do CEP antes de ser implementada.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, 0s dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. 1).
De acordo com a Res. CNS 466/12, X_.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatorios
semestrais. O relatorio final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificacdo. Uma copia
digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagdo do estudo,

via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag&o
Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1385982 pdf 19:23:24
Cronograma Cronograma_de_estudo_atualizado.doc| 18/08/2019 |MARIA LAURA DE Aceito

X 19:22:38 | OLIVEIRA DE
AVELAR
ALCHORNE
Projeto Detalhado / | Projeto_Rosacea.docx 18/08/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
Brochura 19:21:36 | OLIVEIRA DE
Investigador AVELAR
ALCHORNE
TCLE / Termos de | TCLE_reformulado.doc 18/08/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
Assentimento / 19:19:21 OLIVEIRA DE
Justificativa de AVELAR
Auséncia ALCHORNE
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 26/06/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
Brochura 20:38:19 |OLIVEIRA DE
Investigador AVELAR
ALCHORNE
TCLE / Termos de | TCLE_Pacientes.doc 26/06/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
Assentimento / 20:36:52 | OLIVEIRA DE
Justificativa de AVELAR
Auséncia ALCHORNE
TCLE / Termos de |TCLE_Controles.doc 26/06/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
Assentimento / 20:36:40 |OLIVEIRA DE
Justificativa de AVELAR
Auséncia ALCHORNE
Cronograma Cronograma_de_estudo.docx 26/06/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
20:36:23 |OLIVEIRA DE
AVELAR
ALCHORNE
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Maria_Laura. pdf 26/06/2019 |MARIA LAURA DE Aceito
20:36:02 |OLIVEIRA DE
AVELAR
ALCHORNE

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o
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SAO PAULO, 10 de Setembro de 2019

Assinado por:
Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana
(Coordenador(a))
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