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Alopecia areata: revisao e atualizagao’
Alopecia areata: a revision and update’

Evandro A. Rivitti'

Resumo: Trata-se de artigo de revisio em que sao analisados os aspectos clinicos, histopatologicos,
etiopatogénicos e a terapéutica atual da alopecia areata. Enfatiza-se a posicio nosolégica atual da
alopecia areata como doencga auto-imune que se desenvolve em substrato genético e discutem-se os
possiveis mecanismos fisiopatolégicos da enfermidade, bem como os tratamentos atuais, particular-
mente para as formas mais graves da doenca, compreendendo terapéuticas imunomoduladoras topi-
cas com dibutilester do 4acido esquarico e difenciprona e seus possiveis mecanismos de agao.
Palavras-chave: Alopecia; Alopecia em areas; Literatura de revisao.

Abstract: Nowadays alopecia areata is considered an autoimmune disease with genetic substrate.
The clinical, bistopathological, therapeutic and possible physiopathological mechanisms are dis-
cussed. The therapeutic approach, especially for the severe forms is considered with emphasis on the
methods based on immunomodulation by drugs, dipbenylcyclopropenone and squaric acid
dibutylester and its possible mechanisms of action are discussed.

Keywords: Alopecia; Alopecia areata; Review literature.

INTRODUCAO

A alopecia areata (AA) é uma afeccao cronica
dos foliculos pilosos e das unhas, de etiologia desco-
nhecida, provavelmente multifatorial com evidentes
componentes auto-imunes e genéticos. Determina
queda dos cabelos e/ou pélos, por interrupgao de sua
sintese, sem que ocorra destrui¢cao ou atrofia dos foli-
culos, motivo pelo qual pode ser reversivel.

Aspectos historicos

A primeira descricao clinica da alopecia areata
atribui-se a Celsius (14 a 37 a.C.)," e a designacio alo-
pecia areata deve-se a Sauvages.” Hebra demostrou a
incorre¢ao da hipotese de etiologia flingica proposta
por Willan e Gruby (1843). Posteriormente, Von
Baresprung prop0s a teoria trofoneural, e Jacquet ela-
borou a teoria distréfica considerando como causa da
afecgio focos infecciosos, particularmente dentarios,
hipotese hoje totalmente afastada. Modernamente,
interpreta-se alopecia areata como doenca auto-
imune com substrato genético.
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Aspectos epidemiolégicos

Os dados estatisticos registrados pela literatura
sao varidveis. A afeccao pode iniciar-se em qualquer
idade, havendo um pico de incidéncia entre os 20 e
0s 50 anos,” sendo que 60% dos doentes apresentam
o primeiro episédio da doenga antes dos 20 anos.*’
Em material do Hospital das Clinicas da FMUSP,
Pimentel verificou que 70% dos casos ocorreram
entre os 10 e os 25 anos.®* Ambos os sexos sao igual-
mente afetados,” tendo sido verificada, com relacio
as formas graves, no Hospital das Clinicas da FMUSP,
a ocorréncia de 63% em homens e 36% em mulheres.®

A alopecia areata compreende 2% das primei-
ras consultas dermatolégicas no Reino Unido e
Estados Unidos.” A prevaléncia de AA nos Estados
Unidos, entre 1971 e 1974, variou de 0,1% a 0,2% da
populacao.’ Alguns trabalhos estimam que cerca de
1,7% da populacao apresente pelo menos um episo-
dio de AA durante a vida."

* Trabalho realizado no Servigo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

! Professor Titular de Dermatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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Aspectos clinicos

Em geral, os doentes relatam perda importante
de cabelos e presenga abrupta de area ou areas alopé-
cicas. A lesao caracteristica da AA é uma placa alopéci-
ca lisa com coloracao da pele normal atingindo o
couro cabeludo ou qualquer area pilosa do corpo. Nas
fases agudas as lesdes podem ser levemente eritema-
tosas e edematosas, e surgem na periferia das placas
os pélos peladicos ou pélos em ponto de exclamacao,
que se apresentam afilados e menos pigmentados no
ponto de emergéncia do couro cabeludo e com espes-
sura maior na extremidade distal (Figura 1).

Além disso, esses pélos demonstram deposicao
de pigmento melanico na clava (sinal de Widy) e,
ainda que nio absolutamente patognomonicos, suge-
rem fortemente o diagndstico quando presentes. As
placas de alopecia areata sio habitualmente assinto-
maticas, embora varios doentes queixem-se de sensa-
coes parestésicas com prurido discreto, dolorimento
ou sensac¢ao de ardor local. Varios aspectos semiol6-
gicos podem auxiliar no diagnoéstico de AA:

® positividade do sinal da tragdo suave - nas
fases agudas da afeccgio, os pélos se desprendem facil-
mente a tragao suave, quer na periferia das placas, nas
formas localizadas, quer em varias regides do couro
cabeludo, nas formas difusas. Nas fases mais cronicas,
essa manobra é negativa, os pélos nao se desprendem
facilmente como nas fases agudas;

® presenca de pélos cadavéricos - sio pélos
nos quais ocorre fratura da haste no interior do foli-
culo piloso, produzindo-se pontos enegrecidos den-
tro do 6stio folicular que se assemelham a comedoes;

FIGURA 1:
Pélo peladico
(em ponto de
exclamagao)

-

An Bras Dermatol. 2005;80(1):57-68.

FIGURA 2: Alopecia areata unifocal

® desenvolvimento de penugem branca de
cerca de meio centimetro de comprimento ao longo
da area alopécica.

A medida que as lesdes evoluem para fases
mais crénicas, a presenga desses sinais nao é mais
detectada e pode surgir leve hiperqueratose folicular
na area alopécica. Finalmente, a superficie das areas
alopécicas pode tornar-se ligeiramente atréfica, mas
nunca com aspecto cicatricial.

De acordo com o nimero de lesoes, a extensao
do acometimento e a topografia das perdas de cabe-
los ou pélos, a alopecia areata ¢é clinicamente classifi-
cada em viarios padroes:

1. Formas classicas
A - Alopecia areata em placa Gnica ou unifocal

Nessa forma ha uma unica placa alopécica
redonda ou ovalada (Figura 2), lisa, na qual a colora-
cao da pele se apresenta normal, com pélos de apa-
réncia normal na periferia da placa, facilmente retira-
dos por tracio (demonstrando atividade do processo)
podendo estar presentes tipicos pélos peladicos.

B - Alopecia areata em placas multiplas ou multifocal

Nessa forma ocorrem multiplas placas alopéci-
cas tipicas, afetando apenas o couro cabeludo ou tam-
bém outras areas pilosas (Figura 3).

C - Alopecia areata ofidsica

Nessa apresentagao, a perda dos cabelos ocor-
re na linha de implantacio temporooccipital, surgin-
do area alopécica extensa, em faixa que atinge as mar-
gens inferiores do couro cabeludo (Figura 4).

D - Alopecia areata total
Ha perda total dos pélos terminais do couro
cabeludo sem acometimento dos demais pélos corpo-
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reos, podendo haver acometimento ungueal (Figura 5).

E - Alopecia areata universal

Ha perda total dos pélos corpoéreos sendo afe-
tados o couro cabeludo, os cilios, supercilios, a barba
e o bigode, axilas e areas genitais. Em geral, ocorrem
associadamente lesOes ungueais variaveis.

Além desses padroes considerados classicos,
existem apresentagoes atipicas das alopecias areatas:

2. Formas atipicas

A - Alopecia areata tipo sisaifo (ofiasis inversa)

Nessa forma, a perda de cabelos atinge todo o
couro cabeludo poupando suas margens inferiores,
a0 longo da linha de implantacio temporooccipital. E
a imagem clinica inversa da forma ofidsica (Figura 0).

B - Alopecia areata reticular

Nessa forma, ocorrem multiplas placas alopécicas
separadas por estreitas faixas de cabelos preservados,
configurando aspecto reticulado ao conjunto (Figura 7).

C - Alopecia areata difusa

Nessa forma, a perda de cabelos é aguda e difu-
sa. Pode ser a forma inicial, principalmente em crian-
cas e adolescentes, ou pode surgir a partir de formas
em placa. A maioria desses casos evolui para formas
mais graves de alopecia areata total ou universal. E a
forma de diagnéstico mais dificil, exigindo diagnose
diferencial com deflavio telégeno agudo, alopecia
androgenética e mesmo alopecia sifilitica, necessitan-

FIGURA 3:
Alopecia areata
multifocal
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do em geral exames complementares e até exame his-
topatolégico mediante biopsia (Figura 8).

Acometimentos extrapilosos na alopecia areata
Acometimentos extrafoliculares podem ser
observados na alopecia areata, particularmente em
suas formas mais graves, compreendendo alteracoes
ungueais, alteragoes oculares, e existem relatos de
possivel relagio com a mancha salmao da nuca.

Alteracoes ungueais

Nas alopecias areatas, particularmente nas for-
mas mais graves, podem ocorrer varios tipos de alte-
racoes ungueais sendo a forma mais freqiiente de oni-
copatia a presenca de depressoes cupuliformes que
podem ser tio intensas, que produzem verdadeira
traquioniquia. Podem ainda ocorrer sulcos longitudi-
nais e transversos, coiloniquia, onicolise, onicomade-
se, onicorrexis, paquioniquia, leuconiquia puntacta
ou transversa e linula avermelhada.”” As alteracoes
ungueais sao mais freqliientes em criangas (12%) em
relacdo aos adultos (3,3%)." A prevaléncia das altera-
¢Oes ungueais é maior nas formas mais graves, 15,4%
na alopecia areata universal, 3,7% na alopecia areata
total e 2,25% na alopecia areata em placas."” As altera-
coes ungueais podem preceder, acompanhar ou suce-
der as lesoes de alopecia.

Alteracoes oftalmologicas

Na alopecia areata, sao descritas varias altera-
coes oculares aparentemente relacionadas a disfun-
coes do epitélio pigmentar da retina.'® Foram descri-

FIGURA 4:
Alopecia areata
ofidsica
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FIGURA 5:
Alopecia areata
total

tas presenca de drusas (excrescéncias hialinas na
cordide), hipopigmentagoes focais da retina,” opaci-
dades do cristalino, catarata subcapsular posterior,
diminuigao da acuidade visual," sindrome de Horner,
ectopia papilar, heterocromia e atrofia da iris,"” miose
e ptose palpebral.”

Mancha salmao da nuca

Em alguns trabalhos, procurou-se correlacio-
nar a presenga de hemangioma plano com a gravida-
de da alopecia areata (Figura 9). Registrou-se a pre-
senca de hemangioma plano na nuca em 95,8% dos
casos de AA universal, em 86,7% dos casos de AA total
e em 55,5% dos casos de AA ofidsica. Estes dados de
maior freqiiéncia de hemangioma plano da nuca nas
formas mais graves levaram a hipétese de a presencga
dessa lesao representar indicio de pior prognose. Esta
correlagao ainda nao esta comprovada em funcao da
alta a freqiiéncia da mancha salmao na nuca da pop-
ulacao geral,** sendo, portanto, necessarios estudos
mais amplos de ordem casuistica e estatistica.

DISCUSSAO
Sao passiveis de discussiao a etiopatogenia e o
tratamento da alopecia areata.

Etiopatogenia da alopecia areata

A alopecia areata é doenca multifatorial com
componentes auto-imunes, atuando em individuos
geneticamente predispostos, cujas causas reais per-
manecem desconhecidas, devendo-se considerar
varios fatores:

An Bras Dermatol. 2005;80(1):57-68.

FIGURA 6:
Alopecia areata
tipo sisaifo

1. Fatores genéticos

Sao importantes na génese da alopecia areata,
como comprova a alta freqiiéncia de histéria familiar
positiva nos doentes, variando de 10% a 42% nas
séries estudadas.”* A positividade da histéria familiar
¢ maior nos individuos com inicio precoce da alope-
cia, alcangando 37% nos doentes com inicio do pro-
cesso antes dos 30 anos e 7,1% quando a afeccao se
inicia ap6s os 30 anos.” O material do Hospital das
Clinicas da FMUSP analisado indica a ocorréncia fami-
liar de 4,1%.° Demonstra também a importincia dos
fatores genéticos, a ocorréncia de AA em gémeos com
concordancia de 55% em gémeos idénticos.”?
Aponta ainda para a participacao de fatores genéticos,
a maior incidéncia da alopecia areata em portadores
da sindrome de Down (8,8%) em relacao a populacio
geral, sinalizando possivel participagio de alteracao
génica no cromossomo 21 como fator causal da alo-
pecia areata.”

As possiveis correlacoes entre alopecia areata e
antigenos de histocompatibilidade tém sido estudadas.
Nio se estabeleceram correlacoes com os HILA classe I,
porém demonstrou-se existirem correlagoes de suscep-
tibilidade e gravidade com os HLA classe 1I. H4 associa-
¢ao significativa entre alopecia areata e varios HLA clas-
se II, HLA DR4, DR5 e DQ3, sendo o HLA DRS5 relaciona-
do as formas de inicio mais precoce e mais graves.”?’

Os alelos HLA-DQB1*03 parecem representar
marcadores de susceptibilidade para todas as formas
de alopecia areata, enquanto os alelos HLA DR
B1¥0401, HLADQB1 *0301 parecem ser marcadores
para formas mais graves: AA total e AA universal.”?>*

Outro indicio de participagao de fatores genéti-
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FiGura 7:
Alopecia areata
reticular

cos na alopecia areata é a freqiiente associagdo com
atopia, condicao sabidamente hereditaria. Existem cor-
relagoes entre a presenca de atopia e gravidade da alo-
pecia areata, estando essa condi¢ao freqiientemente
presente em formas mais graves de alopecia areata.*
No material do Hospital das Clinicas da FMUSP, a pre-
senca de atopia ocorreu em 42,8% dos doentes de alo-
pecia areata contra 26,6% de controles pareados.®
Portanto, os inimeros estudos existentes mos-
tram importante participacao de fatores genéticos na
génese da alopecia areata, que possivelmente é doen-
ca poligénica com participacao de genes relacionados
tanto a susceptibilidade como a gravidade da doenca.

2. Fatores imunologicos

Existem muitas evidéncias da participagio de
mecanismos imunolégicos na patogénese da alopecia
areata: a associa¢ao com doencas auto-imunes, a pre-
senca de anticorpos circulantes de varias naturezas e
a presenca, nos infiltrados inflamatérios que consti-
tuem a expressao histopatolégica da alopecia areata,
de células imunologicamente ativas.

A - Associacao com doengas auto-imunes

Sao indimeros os relatos de associacao entre
alopecia areata e doencas auto-imunes, principalmen-
te doencas auto-imunes da tiredide e vitiligo,”** mas
também anemia perniciosa,” lapus eritematoso,”
miastenia grave,” artrite reumatéide, polimialgia reu-
matica, colite ulcerativa,” diabetes,* sindrome endo-
crinopdtica associada a candida.®

A incidéncia de doencas da tiredide nos doentes
com alopecia areata varia de 8% a 11,8%, sendo de 2%
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na populagao normal.** Alguns estudos mostram que
a incidéncia de vitiligo nos doentes de alopecia areata é
quatro vezes maior em relacio a populagio normal.”*

B - Auto-anticorpos

A presenga de auto-anticorpos em doentes de
alopecia areata € bastante freqiente, particularmente
anticorpos antimicrossomais da tire6ide.”” Também
sao detectados, com freqiiéncia, anticorpos antiparie-
tais gastricos.”*** Provavelmente esses anticorpos
representam fenomeno secundario ao fendmeno
imunoloégico inicial envolvendo os foliculos pilosos.

A presenca de auto-anticorpos contra estrutu-
ras foliculares tem sido descrita inicialmente pela
deteccio por imunofluorescéncia e, mais recente-
mente, mediante técnicas de Westernblott. Alguns
autores detectaram anticorpos da classe IgM e C3 nas
estruturas foliculares por imunofluorescéncia dire-
ta.”*” No material do Hospital das Clinicas da FMUSP,
esses depositos foram encontrados em 10,3% dos
doentes.? Existem, no entanto, varios estudos mos-
trando total negatividade desses anticorpos antifoli-
culares a imunofluorescéncia.®®* Por técnicas de
Westernblott, alguns autores relatam a detecgcio de
anticorpos antifoliculares em 100% dos doentes de
alopecia areata contra 44% de controles normais.”
Esses mesmos autores demonstram, por imunofluo-
rescéncia indireta, a presenca de auto-anticorpos cir-
culantes dirigidos a multiplas estruturas foliculares,
matriz, membrana interna e haste do pélo.”' Os acha-
dos controversos relativos a presenca de anticorpos e
sua ocorréncia em controles normais sugerem que
esses anticorpos representam evento secundario ao
fendmeno inflamatério folicular, que possivelmente
expoe antigenos foliculares, surgindo em seguida
esses anticorpos.

FIGURA 8: Alopecia areata difusa



54 Rivitti E.

FIGURA 9:
Hemangioma
plano da nuca
em alopecia
total

C - Imunidade celular

Ainda que existam controvérsias nos estudos de
imunidade celular, ja ha evidéncias incontestaveis da
participagao de mecanismos imunecelulares na pato-
genia da alopecia areata. Os estudos relativos aos lin-
focitos circulantes nos doentes de alopecia areata
mostram resultados variaveis, desde quantidades_nor-
mais até diminui¢ao de seu nimero. Alguns trabalhos
mostram correlacao entre reducio dos linfécitos T e
gravidade da alopecia.” Recentemente, alguns autores
obtiveram indugio de alopecia areata em fragmentos
de couro cabeludo humano transplantados a camun-
dongos com imunodeficiéncia combinada mediante
injecao de linfécitos T de doentes cultivados em pre-
senca de homogenatos de foliculos pilosos e células
apresentadoras de antigenos.” Microscopicamente,
observam-se infiltrados perifoliculares de células T,
expressio aumentada de HILA classe II e de moléculas
de adesao tipo ICAM-1. Células T cultivadas sem conta-
to com homogenatos foliculares nio sao capazes de
produzir lesdbes micro ou macroscopicas de alopecia
areata. Esse fato sugere que as células T dos doentes
reconhecem, por intermédio das células apresentado-
ras de antigenos, estruturas antigénicas do foliculo
contra as quais reagem apos sensibilizagao por conta-
to prévio com homogenatos foliculares.

Além disso, existem trabalhos que demonstram
que células T CD8 positivas de doentes cultivadas
previamente com homogenatos foliculares sao capa-
zes de produzir alopecia areata em fragmentos de
couro cabeludo de doentes transplantados a camun-
dongos com imunodeficiéncia combinada. O mesmo
experimento utilizando células T CD4 de doentes nio
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produz les6es de alopecia areata.”

Algumas citoquinas IL-1 alfa, IL-1 beta e TNF alfa
sao potentes inibidores do crescimento do foliculo
piloso e, in vitro, produzem alteracbes morfologicas
foliculares idénticas as observadas na alopecia areata.”

Em doentes de alopecia areata, foram detecta-
das anormalidades na expressio das citoquinas do
padrao TH1 e IL-1 beta em lesoes de alopecia areata
de couro cabeludo.”

Portanto, as evidéncias que existem em relagao
a participagio da imunidade celular sao sélidas e per-
mitem que se formule a hip6tese de ocorrer nos doen-
tes de alopecia areata a sensibilizacao de linfécitos T,
particularmente CD8 positivos, a antigenos folicula-
res. A ativacao dos linfécitos que compdem o infiltra-
do perifolicular caracteristico da alopecia areata pro-
duz a liberagao de citoquinas capazes de inibir o cres-
cimento do foliculo piloso interrompendo a sintese
dos pélos. Aparentemente, agressao folicular expoe
outros antigenos que atuam como imundgenos estim-
ulam a produciao secundiria e variavel de anticorpos
circulantes por vezes detectados nesses doentes.

D - Outros fatores etiopatogénicos

Atopia

A alopecia areata, quando ocorre nos indivi-
duos atépicos, tem inicio mais precoce e tende a evo-
luir para as formas mais graves.”* E possivel que a
desregulacao imune propria do estado atépico contri-
bua para que os fendmenos auto-imunes tecido-espe-
cificos sejam mais intensos.

Traumas psiquicos

Alguns estudos sugerem que o estresse emo-
cional contribua para o surgimento da alopecia area-
ta, dada a observagao de que traumas emocionais pre-
cedem o processo” e da ocorréncia de alta prevalén-
cia de alteracdes de ordem psiquica nos doentes.” Por
outro lado, existem estudos demonstrando nao haver
qualquer participagao dos fendmenos emocionais no
desenvolvimento da alopecia areata.”

A demonstracio cientifica da participacio de
fendmenos psiquitricos na génese da alopecia areata é
muito dificil. A possivel explicagio dos mecanismos
patogénicos provocados por condi¢bes emocionais esta-
ria na producio de neuromediadores capazes de inter-
ferir na imunidade. Alguns estudos revelaram diminui-
¢io da expressio do peptideo gen relacionado a calcito-
nina (CGRP) e substincia P no couro cabeludo de doen-
tes de alopecia areata.”” O peptideo CGRP tem acoes
antiinflamatorias,” e sua diminuicio na alopecia areata
poderia favorecer os fendmenos inflamatérios folicula-
res que lhe sao proprios. A substancia P é capaz de indu-
zir crescimento de pélos no camundongo,” e sua dimi-
nuicao na alopecia areata poderia ser um fator contribui-
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dor para menor proliferacao dos foliculos pilosos.

Esses seriam exemplos de possiveis vias bioqui-
micas de influéncia de fenOmenos emocionais por
meio da ag¢io de neuromediadores na génese das
lesbes da alopecia areata. Além disso, nesse tipo de
doengas, em que a propria doenca produz evidentes
alteragoes psicologicas pelo prejuizo na auto-ima-
gem, € preciso considerar nio s6 a possibilidade de
os fendmenos emocionais interferirem na afeccao,
como também a de a prépria enfermidade produzir
alteracoes psicoldgicas importantes.

Apesar dos progressos havidos no campo da
etipatogenia da alopecia areata, a real etiologia da
enfermidade permanece desconhecida e continua a
ser objeto de investigacao. Atualmente, existem
modelos animais que desenvolvem alopecia areata
espontaneamente ou nos quais pode-se induzir a
doenca. E o caso do camundongo C3H/HeJ* e do rato
calvo experimental Dundee (DEB),” que seguramen-
te contribuirao para o esclarecimento da enfermidade
em seus aspectos patogénicos e terapéuticos.

Aspectos histopatologicos

Histopatologicamente é caracteristica a presen-
ca de infiltrado inflamatério linfocitirio peribulbar,
encontrando-se a maioria dos pélos terminais em um
Gnico estagio evolutivo: catigeno ou telégeno.
Evolutivamente os foliculos vao diminuindo, forman-
do os pélos miniaturizados e sendo substituidos por
tratos fibrosos. Também sio encontrados, em todos
os estadios da alopecia areata, eosinéfilos tanto no
infiltrado peribulbar como nos tratos fibrosos.*%

Imuno-histoquimicamente, demonstra-se que
o infiltrado celular é composto sobretudo por linfoci-
tos T com linfécitos T CD4 em nimero superior aos
linfécitos T CD8. H4a aumento da expressao de HLA-
DR. Os linfocitos CD4 e CD8 encontram-se em pro-
porcio variada, de 2:1 a 8:1, e a relacaio CD4/CDS8 é
ligeiramente maior na fase aguda em relacao a fase
cronica. Ambos os linfécitos CD4 e CD8 invadem o
epitélio folicular. Ha ainda aumento da expressio de
ICAM-1 na papila dérmica, nos queratindcitos e na bai-
nha externa da raiz do pélo.”*

Diagnose

E clinica, sendo, em geral, simples nos casos
comuns. Apenas nas formas difusas cronicas, ¢ mais
dificil, sendo necessaria a utilizacao de exames subsi-
diarios, o tricograma e a biépsia do couro cabeludo.

Tricograma

Deve ser feito de cabelos retirados da borda da
area alopécica e pode revelar pélos em ponto de
exclamag¢io, bem como menor namero de pélos ana-
genos e maior namero de pélos telégenos do que o
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normal (90% anagenos, 10% tel6genos).’

Biopsia

Revela os achados histopatolégicos ja descritos
que permitem a diferenciacdo com tricotilomania e
outras alopecias, como a androgenética. Saliente-se
que a biépsia nao deve ser feita com punch, mas com
bisturi, para que a amostragem dos foliculos pilosos
seja significativa. Atualmente sio muito utilizados os
cortes transversais do material, que permitem o
exame de maior quantidade de foliculos pilosos cor-
tados em diferentes niveis. Além do caracteristico
infiltrado peribulbar demonstra-se diminuicao signifi-
cativa dos pélos terminais associadamente ao aumen-
to de pélos tipo velus, registrando-se a propor¢ao 1:1,
quando a normal é de 7:1.

Diagnose diferencial

Nas formas em placa devem ser diferenciadas a
tinha do couro cabeludo, a pseudopelada de Brocq, o
LE e a tricotilomania.

Nas tinhas do couro cabeludo ocorrem habitual-
mente fendmenos inflamatérios geralmente nio visi-
veis na alopecia areata: eritema e descamacao, além da
presenca de pélos tonsurados. O exame micolégico
direto elimina qualquer davida, e enfatize-se que sem-
pre deve ser feito em lesoes alopécicas de criangas. A
pseudopelada de Brocq é fundamentalmente uma alo-
pecia atrofiante, no que difere completamente da alo-
pecia areata. E comum, na pseudopelada, observar-se,
em meio a placa atréfica, a presenga de pélos esparsos,
isolados, que, ao serem removidos, mostram massa
gelatinosa junto a porg¢ao bulbar (sinal de Sampaio).”
Nas lesoes de LE do couro cabeludo, além da atrofia,
existem fendmenos inflamatérios: eritema e hiperque-
ratose, que podem simular descamacio. Na tricotilo-
mania, as placas alopécicas tém configuragio irregular
e mostram cabelos em diferentes comprimentos, nao
havendo fendmenos inflamatdrios visiveis.

Eventualmente, pode ser necessaria a diagnose
diferencial com liquen plano pilar localizado. Nesse
caso, ha fendmenos inflamatérios, eritema, descama-
cao e queratose folicular evidente, e o exame histopa-
tolégico permitira a diagnose definitiva.

Nas formas difusas de alopecia areata, a diagno-
se diferencial devera ser feita com a alopecia androge-
nética, o eflivio telégeno agudo e a sifilis secundaria.
Os aspectos clinicos e exames complementares, como
reagoes sorologicas para sifilis, tricograma e bidpsia
para exame histopatolégico, definirao o quadro.

Terapéutica

O tratamento da alopecia areata é sintomatico
e nao altera o prognostico da doenga, tornando-se
sempre importante a consideragao do risco/beneficio
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dos tratamentos sistémicos e dos fatores prognosti-
cos. O periodo minimo para avaliagio de qualquer
tratamento € de trés meses.

As seguintes medidas terapéuticas sao utiliza-
das na alopecia areata em ordem crescente de com-
plexidade:

1. Rubefacientes topicos

Correspondem aos tratamentos mais antigos, e
seu real valor nunca foi cientificamente demonstrado
por nao existirem estudos controlados. Sao utilizados
o hidrato de cloral, o acido acético, as tinturas de can-
tarida a 5% e outras drogas hoje praticamente aban-
donadas porque se mostram eficazes apenas nas for-
mas em placas pouco numerosas, benignas, que tém,
como evolucdo normal, a cura em poucos meses.

2. Corticosterdides topicos e infiltragoes
intralesionais

Sao amplamente empregados mas quase nao
existem estudos controlados de sua real eficicia na
alopecia areata. Recentemente foi publicado um estu-
do duplo-cego em criangas comparando o tratamento
topico da alopecia areata com dipropionato de beta-
metasona e placebo, demonstrando nao haver diferen-
cas na resposta terapéutica dos dois grupos estuda-
dos.® Considerando-se o substrato inflamatério da
alopecia areata, existe fundamento farmacolégico para
seu emprego, sendo mais utilizados corticosteréides
potentes particularmente o dipropionato de betame-
tasona® e o clobetasol,” mas também a halcinonida™ e
a fluocinolona.” Os corticosterdides tOpicos podem
ser empregados associadamente ao minoxidil tépico.

A infiltracao intralesional de suspensoes de
corticosterdides € o tratamento mais efetivo para as
formas em que tal procedimento é exequivel, adultos
com menos de 50% de acometimento do couro cabe-
Iudo. A preparacao mais empregada ¢ o acetonido de
triamcinolona na concentragao de 3 a 4 mg/ml em
aplicacoes a cada trés ou quatro semanas. Pode ocor-
rer atrofia reversivel.

3. Antralina

E empregada em concentracdes de 0,5% a 1%
por 20 a 30 minutos apés o que o couro cabeludo
deve ser lavado com xampus para evitarem-se efeitos
irritantes excessivos. As aplicagoes inicialmente
devem ser feitas a cada dois dias e depois diariamen-
te. Sao efeitos colaterais: escurecimento de cabelos
claros, dermatites irritativas que podem secundaria-
mente infectar-se, prurido, foliculites e adenomega-
lias regionais. Existem trabalhos que registram repili-
ficagdo aceitavel em percentual que varia de 20% a
25% dos pacientes,”””” mas nao existem estudos com-
parativos com placebo.
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Admite-se a possibilidade de a antralina atuar
como imunomodulador inibindo a atividade citot6xi-
ca e a produgiao de IL-2, normalizando a fun¢io dos
linfécitos T supressores.

4. Minoxidil

E empregado em solugdes a 5% em duas aplica-
¢oes didrias. E utilizado isoladamente ou em associacio
com antralina ou corticosterdides topicos, ou acido reti-
noéico a 0,025% e a 0,05%. Seu mecanismo de agao é
desconhecido, mas admite-se que estimule a sintese
folicular de DNA, e tem acao direta, demonstrada in
vitro, na proliferacao e diferenciagio dos queratinéci-
tos, e regula a fisiologia do pélo independentemente de
influéncias no fluxo sangiiineo regional.”™” Ainda que
util, existindo trabalhos em que se registram resultados
cosmeticamente aceitaveis em propor¢ao de 20% a 45%
dos casos,”*” mostra-se pouco efetivo nas formas gra-
ves. Quando o minoxidil atua, os primeiros resultados
sao observados a partir da décima segunda semana de
uso. Existem relatos de melhores resultados com o uso
associado de antralina® ou clobetasol.* A antralina deve
ser utilizada duas horas ap6s a segunda aplicagao do
minoxidil, e o clobetasol é aplicado 30 minutos ap6s
cada aplicacio de minoxidil. Mesmo os tratamentos
associados nao sao efetivos nas formas graves.

Os possiveis efeitos adversos do minoxidil sao
dermatites de contato irritativas e alérgicas e hipertri-
cose reversivel com a interrupg¢ao do tratamento.

5. Imunoterapia tépica

Empregam-se substancias altamente sensibili-
zantes para que provoquem dermatite de contato
alérgica na drea afetada e produza-se um infiltrado
inflamatério que substitua o infiltrado inflamatoério
linfocitario especifico da alopecia areata. A substincia
inicialmente empregada foi o DNCB hoje abandonada
devido a seu potencial carcinogénico (Figuras 10A e
10B). Atualmente, empregam-se o dibutilester do
acido esquarico e a difenciprona.

Em relagao aos possiveis mecanismos de acao
dessas terapéuticas formulam-se duas hipoéteses: a
primeira admite que a nova populagao de linfécitos T
imunologicamente ativos, atraida pelo imunégeno
empregado, elimine o estimulo antigénico presente
na alopecia areata.” A segunda hipdtese ¢ a de que a
geracao de linfécitos T supressores na area tratada
exerca efeito inibidor na reacio auto-imune associada
aos antigenos foliculares propria da alopecia areata.”

6. Dibutilester do acido esquarico

Inicialmente, sensibiliza-se o doente com solu-
cio a 2% e, trés semanas apos, inicia-se o tratamento
das areas afetadas com solugoes a 0,00001%, aumen-
tando-se progressivamente a concentragao até 1%,
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FIGURA 10: A —
Alopecia areata
total antes do
tratamento

procurando-se produzir uma dermatite de contato
em niveis suportiveis. Varios trabalhos registram
bons resultados em percentuais que variam de 29% a
87% dos casos tratados.**®

7. Difenciprona

De modo semelhante, sensibiliza-se o doente
com solucoes a 2% e posteriormente inicia-se o trata-
mento das areas afetadas com solugoes a 0,001%,
aumentando-se progressivamente a concentracao uti-
lizada até obter-se uma reagio eczematosa leve. Os
trabalhos publicados registram ampla gama de res-
postas positivas desde 4% até 85%.”°* As respostas
geralmente manifestam-se apos 12 semanas de trata-
mento.

Os efeitos colaterais da terapéutica tOpica com
imunoégenos sao reagoes eczematosas intensas, incluin-
do adenomegalias regionais, edema, prurido e hipo ou
hiperpigmentag¢io pos-inflamatoérias. A terapéutica
tépica com imundégenos é considerada hoje o melhor
tratamento para as formas graves de alopecia areata.

8. Puva

O mecanismo de agio considerado ¢é a interfe-
réncia na apresentagao dos antigenos foliculares aos
linfécitos T pela deplecio das células de
Langerhans.” A puvaterapia pode ser local ou sistémi-
ca; as recidivas sao freqiientes, por vezes exigindo tra-
tamentos repetidos por longo prazo havendo implica-
coes quanto aos riscos carcinogénicos.””

9. Corticosteroides sistémicos
Hoje, sao pouco empregados, em funcio das
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FIGURA 10: B —
O mesmo
paciente apos
imunoterapia
tOpica com
DNCB

freqiientes recidivas apos sua retirada. Podem ser
uteis por curto prazo em formas rapidamente pro-
gressivas, na tentativa de frenar essa progressao e uti-
lizarem-se outras terapéuticas a longo prazo.”** As
doses empregadas sio de 40 a 60mg/dia, diminuidas
em 5mg por semana.” Existem raros estudos que pro-
poem pulsoterapia EV com metilprednisolona, 250mg
duas vezes por dia durante trés dias para essas formas
rapidamente progressivas.'”

Alguns autores indicam, especialmente para
criangas, pulsoterapia mensal por via oral, 300mg de
prednisolona para criangas até 12 anos e 5Smg/kg para
idades superiores.'"

10. Ciclosporina

Tem-se mostrado efetiva, em relatos esporadicos,
mas os efeitos colaterais e o alto indice de recidivas tor-
nam a droga terapia de excecao, a ser tentada em for-
mas graves, irresponsivas a outros tratamentos.'”*'”

11. Outras drogas

Existem relatos do uso de varias outras drogas
sistémicas na alopecia areata. Resumem-se a relatos
esporadicos sem qualquer evidéncia cientifica estabe-
lecida de seu real valor terapéutico. E o caso do glu-
conato de calcio, dapsona, isoprinosina, azatioprina,
tacrolimus e timopentina e, mais recentemente, sulfa-
zalazina.""

CONCLUSAO

A alopecia areata é uma afecgio freqliiente
sendo mais raras as formas graves que trazem impor-
tantes consequiéncias psicossociais aos doentes.
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Atualmente, pode-se considerar a alopecia areata
doenga auto-imune envolvendo principalmente a imu-
nidade celular por meio dos linfécitos CD8 que atua-
riam sobre antigenos foliculares. A ativacio dos linf6-
citos do infiltrado perifolicular préprio da alopecia
areata produz a liberagio de citoquinas (IL-1 alfa e
beta, TNF) que inibem a proliferacio das células do
foliculo piloso, interrompendo a sintese do pélo sem
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