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RESUMO

Almeida AM. Achados clinicos, dermatoscopicos e histopatologicos das axilas de mulheres com
alopecia fibrosante frontal [tese doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade

de Sao Paulo; 2023.

Introducio: A alopecia fibrosante frontal (AFF) caracteriza uma forma de alopecia inflamatéria
e cicatricial, descrita originalmente por Kossard em 1994. Em 1997, na sua segunda publicacao
sobre AFF, Kossard descreveu o acometimento da AFF para além da alopecia em faixa na regido
frontal e rarefacdo dos supercilios, evidenciando mostrando, concomitantemente, a rarefagao
de pelos corporais. Desde entdo, o envolvimento dos pelos corporais na AFF ¢ relatado na
literatura, sendo a axila o local mais afetado. No entanto, o acometimento dos pelos corporais
na AFF ainda ¢ pouco investigado. Objetivos: Descrever os achados clinicos, dermatoscopicos
e histopatoldgicos das axilas de um grupo de mulheres com AFF. Os objetivos secundarios
incluiram: comparar os achados dermatoscdpicos das axilas de um grupo de mulheres com
AFF com um grupo de mulheres sem AFF, pareadas por grupos etarios e fototipos; avaliar a
associacdo entre a perda de referida dos pelos axilares de pacientes com AFF com a idade e com
densidade de pelos da axila & dermatoscopia e ao exame histopatologico; avaliar a associacao
entre o grau de inflamagdo perifolicular do couro cabeludo e a presenga da inflamagao
perifolicular da axila, ao exame histopatologico e também a associagdo entre a inflamacao
perifolicular da axila, ao exame histopatoldgico, com a perda de pelos axilares referida pelas
pacientes. Metodologia: Trata-se de um estudo observacional descritivo sobre os achados
clinicos, dermatoscopicos e histopatologicos das axilas de um grupo de mulheres com AFF
atendidas no ambulatorio especializado em tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). Foram selecionadas pacientes do
sexo feminino com suspeita clinica de AFF, cujos pardmetros citados foram documentados em
formularios padronizados. Associadamente, foi realizado um estudo observacional tipo caso-
controle sobre as alteragdes dermatoscopicas das axilas deste grupo de pacientes com AFF
comparado a um grupo de mulheres sem AFF. As variaveis foram correlacionadas através de
método estatistico. Resultado: Trinta mulheres com diagndstico clinico e histopatologico de
AFF foram incluidas no estudo. Além de péapulas da face e perda dos cilios em 93,3% (28/30) e
33,3% (10/30) das pacientes, respectivamente, 90,0% (27/30) relatou perda dos pelos corporais
€ 56,7% (17/30) perda referida dos pelos axilares. Todas as pacientes negaram sintomas axilares.

A dermatoscopia da axila das pacientes com AFF revelou a presenga de pelos axilares em 93,3%



(28/30) dos casos e todas as pacientes apresentaram a presenca de aberturas foliculares sem pelos.
Mais de um fio por 6stio folicular foi observado em 70% (21/30) das pacientes e variabilidade
do diametro das hastes em 83,3% (25/30) dos casos. Em relagdo aos sinais inflamatorios
dermatoscdpicos, halo acastanhado peripilar esteve presente em 83,3% (25/30) das pacientes,
descamagdo peripilar em 56,7% (17/30), a descamagao difusa em 63,3% (19/30) e rede pigmentar
da epiderme em 73,3% (22/30) dos casos. A mediana da densidade capilar, calculada através
de imagens dermatoscopicas digitais realizadas com FotoFinder®, foi de 16 fios por cm?. Ao
comparar os achados dermatoscopicos das axilas das mulheres com AFF (casos) com os achados
dermatoscopicos das axilas de mulheres nao-doentes (controles), pareadas por grupos etarios e
fototipos, a chance de ocorréncia de halos acastanhados peripilares entre casos foi maior que o
dobro da chance de ocorréncia desses halos entre controles (OR=2,7; 1C95% 1,2-6,2; p=0,029).
As demais varidveis ndo se mostraram estatisticamente associadas a AFF. Maior idade foi um
fator associado a perda referida dos pelos axilares nas pacientes com AFF. A perda referida dos
pelos axilares também foi associada a menor densidade média dos pelos a dermatoscopia e menor
densidade de foliculos pilosos no exame histopatoldgico, quando comparado as pacientes com
AFF sem perda referida dos pelos axilares. Ao exame histopatoldgico, ndo houve associagao entre
o grau de inflamacao perifolicular do couro cabeludo e a intensidade da inflamagdo perifolicular
da axila (p>0,999) e a presenca de infiltrado inflamatorio no exame histopatoldgico da axila nao
mostrou ser um fator determinante para a perda referida de pelos axilares. Conclusao: Os achados
dermatoscdpicos e histologicos das axilas de um grupo de mulheres com AFF foram descritos de
forma inédita. A dermatoscopia da axila das pacientes com AFF revelou que os halos acastanhados
peripilares podem ser uma pista diagnostica para a AFF na regido axilar. A histopatologia da
axila mostrou sinais de alopecia inflamatdria e cicatricial. No entanto, devido a falta de dados da
literatura sobre as caracteristicas histologicas da axila ndo-doente, ndo podemos afirmar que tais
alteragdes caracterizam achados tipicos de AFF na axila. A perda referida dos pelos axilares, um
dado clinico subjetivo, foi correspondente aos dados objetivos de menor densidade dos pelos, a
dermatoscopia, e menor densidade de foliculos pilosos, ao exame histopatologico. Os achados
clinicos, dermatoscdpicos e histopatologicos encontrados no presente estudo permitem descrever
o acometimento axilar de pacientes com AFF e realizar o diagnostico diferencial com outras

dermatoses com acometimento dessa topografia.

Palavras-chave: Alopecia. Cabelo. Axila. Dermatoscopia. Inflamagao. Histologia.



ABSTRACT

Almeida AM. Clinical, dermoscopic and histopathological findings of the axilla of women with
frontal fibrosing alopecia [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo”; 2023.

Introduction: Frontal fibrosing alopecia (FFA) characterizes a form of inflammatory and
cicatricial alopecia, originally described by Kossard in 1994. In 1997, in his second publication
on FFA, Kossard described the involvement of FFA in addition to banded alopecia in the
frontal region and rarefaction of the eyebrows, showing, concomitantly, the rarefaction of body
hair. Since then, the involvement of body hair in FFA has been reported in the literature, with
the axilla being the most affected site. However, the involvement of body hair in FFA is still
poorly investigated. Objectives: To describe the clinical, dermoscopic and histopathological
findings of the axillary hair of a group of women with FFA. Secondary objectives included:
comparing the dermoscopic findings of the axilla of a group of women with FFA with a group
of women without FFA, matched for age groups and phototypes; to evaluate the association
between referred loss of axillary hair in patients with FFA with age and axillary hair density at
dermoscopy and histopathological examination; to evaluate the association between the degree
of perifollicular inflammation of the scalp and the presence of perifollicular inflammation
of the axilla at histopathological examination and also the association between perifollicular
inflammation of the axilla with the loss of axillary hair reported by patients. Methodology: This
is a descriptive observational study on the clinical, dermoscopic and histopathological findings
of the armpits of a group of women with FFA treated at the outpatient clinic specialized in
trichoses of the Dermatology Division of the Clinic Hospital of the University of Sao Paulo (HC-
FMUSP). Female patients with clinical suspicion of FFA were selected, whose cited parameters
were documented in standardized forms. Additionally, an observational case-control study was
carried out on the dermoscopic alterations of the axillary hair in this group of patients with FFA
compared to a group of women without FFA. Variables were correlated using a statistical method.
Results: Thirty women with a clinical and histopathological diagnosis of FFA were included in
the study. In addition to facial papules and loss of eyelashes in 93,3% (28/30) and 33,3% (10/30)
of patients, respectively, 90,0% (27/30) reported loss of body hair and 56,7% (17/30) reported
loss of axillary hair. All patients denied axillary symptoms. Dermoscopy of the axilla in patients
with FFA revealed the presence of axillary hair in 93,3% (28/30) of the cases and all patients had

hairless follicular openings. More than one hair shaft per follicular ostium was observed in 70%



(21/30) of the patients and variability in the diameter of the hair in 83,3% (25/30) of the cases.
Regarding dermoscopic inflammatory signs, peripillary brownish halo was present in 83,3%
(25/30) of patients, peripillary desquamation in 56,7% (17/30), diffuse desquamation in 63,3%
(19/30) and pigmented network of the epidermis in 73,3% (22/30) of the cases. The median
capillary density, calculated using digital dermoscopic images performed with FotoFinder®, was
16 hairs per cm?>. When comparing the dermoscopic findings of the axilla of women with FFA
(cases) with the dermoscopic findings of the axilla of non-ill women (controls), matched by age
groups and phototypes, the chance of occurrence of brownish peripillary halos between cases
was greater than the twice the chance of occurrence of these halos among controls (OR=2.7;
95%CI 1.2-6.2; p=0.029). The other variables were not statistically associated with the FFA.
Greater age was a factor associated with reported loss of axillary hair in patients with FFA.
Reported loss of axillary hair was also associated with lower mean hair density at dermoscopy
and lower density of hair follicles at histopathological examination when compared to patients
with FFA without reported loss of axillary hair. On histopathological examination, there was no
association between the degree of perifollicular inflammation of the scalp and the intensity of
perifollicular inflammation in the armpit (p>0.999) and the presence of inflammatory infiltrate
in the histopathological examination of the armpit did not prove to be a determining factor for
the reported loss of axillary hair. Conclusion: The dermoscopic and histological findings of the
axilla of a group of women with FFA were described in an unprecedented way. Dermoscopy
of the axilla in patients with FFA revealed that brownish peripillary halos may be a diagnostic
clue for FFA in the axillary region. Histopathology of the armpit showed signs of inflammatory
and cicatricial alopecia. However, due to the lack of data in the literature on the histological
characteristics of the non-diseased axilla, we cannot state that such alterations characterize
typical FFA findings in the axilla. The reported loss of axillary hair, a subjective clinical datum,
corresponded to the objective data of lower hair density, at dermoscopy, and lower density of
hair follicles, at histopathological examination. The clinical, dermoscopic and histopathological
findings found in the present study allow describing the axillary involvement of patients with

FFA and make the differential diagnosis with other dermatoses that affect this topography.

Keywords: Alopecia. Hair. Axilla. Dermoscopy. Inflammation. Histology.
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1 INTRODUCAO

A alopecia fibrosante frontal (AFF) ¢ uma alopecia inflamatoria linfocitica, descrita
pela primeira vez em 1994 por Steven Kossard.! E classificada como uma alopecia cicatricial
primaria e uma variante clinica do liquen plano pilar (LPP), pela North American Research
Society (NAHSRS).? Isso ocorre porque os achados histopatologicos da AFF sdo indistinguiveis
daqueles encontrados no LPP.! Desde a sua descrigdo, a prevaléncia da doenga tem aumentado

de forma global, sendo considerada uma epidemia.’

Nas primeiras publicagdes, acreditava-se que a doencga afetava apenas as mulheres
menopausadas.'** Mas, atualmente, sabe-se que a doenga pode também acometer mulheres na

pré-menopausa ¢ homens, embora menos frequente.®!’

Clinicamente, ¢ caracterizada pelo aumento do recesso da linha de implantagao capilar
do couro cabeludo, principalmente a linha frontal, acompanhado pela rarefacdo dos pelos dos
supercilios.*>17 O acometimento dos cilios, pelos da face ¢ os pelos das areas extra cefalicas

sdo relatados na literatura.’>!"’

A perda dos pelos extra cefalicos ¢ relatada na literatura entre 12,5 a 77% dos pacientes
com AFF, podendo haver uma subestimativa da verdadeira prevaléncia, principalmente na
mulher.?>>!"'7 Apds a menopausa, devido principalmente a mudanga hormonal, ha diminuigao
progressiva de alguns pelos corporais, como os pelos axilares.'®!*?** Embora ocorra a diminuigao
gradual e fisioldgica desses pelos, ha relatos na literatura de perda abrupta de pelos corporais
nos pacientes com AFF, resultado da inflamagéo linfocitica perifolicular nessas regides.®!?!' A
perda dos pelos axilares sdo os mais frequentemente associados a AFF, sendo relatados entre trés
a 58,3% dos pacientes.>>>8%111417 A sua possivel representatividade no acometimento dos pelos
extra cefalicos na AFF e significativa frequéncia observada no Ambulatorio de Tricologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP)
nos motivou para o estudo das caracteristicas clinicas, dermatoscopicas e histologicas dos pelos

axilares das pacientes com AFF.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

e Descrever os achados clinicos, dermatoscopicos e histopatologicos das axilas de um grupo
de mulheres com AFF atendidas no ambulatorio especializado em tricologia da Divisao de

Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

2.2 Objetivos secundarios

e Comparar os achados dermatoscopicos das axilas de um grupo de mulheres com AFF com
os achados dermatoscépicos das axilas de mulheres ndo-doentes, pareadas por grupos etarios
e fototipos;

e Avaliar a associagdo entre idade e a perda de pelos axilares referida pelas pacientes;

e Avaliar a associagdo entre a densidade de pelos da axila (dermatoscopia) com a perda de

pelos axilares referida pelas pacientes;

e Avaliar a associagdo entre a densidade folicular da axila (exame histopatologico) e a perda

de pelos axilares referida pelas pacientes;

e Avaliar a associagdo entre a intensidade da inflamacao perifolicular do couro cabeludo e a

presenga de inflamagdo perifolicular da axila (exame histopatologico);

e Avaliar a associagdo entre a inflamagao perifolicular da axila (exame histopatologico) com a

perda de pelos axilares referida pelas pacientes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Estrutura capilar

A haste capilar ¢ um filamento lipoprotéico composto principalmente de células mortas

queratinizadas e produzido pelo foliculo piloso.?>?32*

O foliculo piloso comega na superficie da epiderme e invagina-se para a derme, se
associando a uma glandula sebacea e ao musculo pilo-eretor.”>* Essa estrutura complexa
¢ chamada de unidade pilossebacea e o ponto de insercdo de ambos no foliculo piloso sdao
importantes marcadores para divisdo dos segmentos foliculares, que sdo trés: o infundibulo, o
istmo e o segmento inferior.?> O infundibulo esta localizado na porgao superior, em contato com
a epiderme, e se estende até a abertura do ducto sebaceo.” O istmo ¢ a area entre a abertura do

ducto sebaceo e o bulge (Figura 1).%

Figura 1 - Histopatologia da pele axilar em corte transversal evidenciando trés foliculos pilosos terminais e
glandula sebacea, na regido de transi¢do infundibulo-istmo - Na coloragdo HE. (Ampliagdo 100X)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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O bulge contém as células tronco epidérmicas para regeneragdo do foliculo piloso e esta
localizado proximo a inser¢cdo do musculo pilo-eretor.”” Essa area folicular se atingida por
processo inflamatorios, por exemplo, pode resultar em alopecia cicatricial, como ocorre nas
doengas do espectro do LPP.? Finalmente, o segmento inferior do foliculo piloso se estende desde
o bulge até o bulbo do foliculo.”? No bulbo estdo localizados os queratinocitos especializados
(células da matriz) na producao da haste capilar e a papila dérmica, rica em vasos sanguineos,
matriz extracelular e responsavel pela nutrigdo celular.?? Essa ¢ a regiao do foliculo piloso que

apresenta uma das maiores atividades mitoticas do organismo.*

A haste capilar ¢ dividida em trés camadas: a cuticula, o cortex ¢ a medula. A haste
capilar consiste em queratindcitos sem atividade celular achatados e sobreposto, envoltos por
uma camada lipidica hidrofobica externa, chamada acido 18-metil eicosanodico.?* A cuticula
¢ responsavel pelo brilho e textura dos fios.”® Ja as propriedades mecanicas do cabelo sdo
atribuidas ao cortex, que forma a maior por¢ao da haste capilar.?® O cortex é composto por
proteinas com alto teor de enxofe.>* E a camada mais interna ¢ chamada de medula, cuja fungao

ainda ndo foi estabelecida.?

Toda essa estrutura capilar pode produzir trés tipos de pelos: pelos terminais, velos ou
intermediarios.?>* Os pelos velos sdo caracterizados por haste fina, curta, pouco pigmentada e
ndo apresentam a medula na sua estrutura interna.*>** Os foliculos pilosos que os produzem estao
ancorados na derme reticular superior. Ja os pelos terminais sao mais grossos (maiores que 0,6
mm de diametro), compridos, pigmentados, rigidos ¢ com a medula bem desenvolvida.?**” Os
foliculos pilosos que os produzem estdo ancorados na regido de transicdo derme-hipoderme.*

Um pelo terminal pode se desenvolver a partir de um fio velo, por agdo hormonal.?®

As hastes pilosas produzidas em diferentes regides do corpo humano, possuem uma
apresentagdo e estruturas particulares e diferentes dos cabelos do couro cabeludo.”” Baseado nas
diferengas macroscopicas e microscopicas, como as variagdes estruturais, ¢ possivel distinguir
seis tipos morfologicos de fios: couro cabeludo; sobrancelha e cilios; barba e bigode; pelos do

corpo; pelos pubianos; pelos axilares.*°

Essas diferengas também acontecem entre os gé€neros e vamos focar aqui em algumas
particularidades dos pelos das mulheres. Uma revisao sistematica da literatura comparou as

propriedades dos fios terminais em todas regioes do corpo de mulheres caucasianas.? As axilas
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e a regido pubiana apresentaram maior densidade pilosa comparada com outras regides extra
couro cabeludo.?’ O diametro e a taxa de crescimento dos fios foram maiores na regido pubiana,
seguido dos pelos axilares e dos membros inferiores.? O angulo de emergéncia do fio é menor
na regido pubiana, axila e na regido inferior da perna.”® As hastes capilares do couro cabeludo,
membro superiores e coxas apresentaram um formato quase redondo, enquanto os pelos da
perna, area intima e axila tinham forma mais eliptica.?’ Na axila e na regido pubiana, os pelos

eram mais pigmentados.?

3.2 O ciclo capilar

O ciclo capilar ¢ dividido em trés fases distintas principais: a anagena, a catdgena e a
telogena. A fase anagena corresponde a fase de crescimento dos fios, na qual a divisao celular
¢ intensa, ¢ sua duracdo varia de 2 a 7 anos.”?! Aproximadamente, 85-90% dos fios do couro
cabeludo permanecem na fase anagena.”-!' A fase catidgena é considerada um periodo de
transi¢do, em que ha involugao ou regressao do bulbo folicular, que ocorre durante cerca de trés
semanas.” Durante essa fase, o foliculo piloso perde suas conexdes com as papilas dérmicas
e se contrai. Acredita-se que cerca de 2% dos fios do couro cabeludo estejam nessa fase.*-
A terceira fase ¢ chamada de fase telogena, na qual o foliculo piloso entra num processo de
repouso da atividade mitotica. Essa fase possui duragdo de cerca de trés meses.”> No couro
cabeludo, acreditava-se que 10-15% estivessem na fase telogena.”*! Mas, recentemente foi
publicado que essa percentagem estaria superestimada e que, na verdade apenas 3,6% foliculos
pilosos do couro cabeludo estariam na fase telogena.*> Nos pelos extra couro cabeludo, a fase
telogena encontra-se aumentada.’!’ Alguns autores também identificam uma fase adicional
ao ciclo capilar, chamada de fase exdgena. A fase exdgena ¢ considerada uma fase adicional,
caracterizada pelo periodo de desprendimento ativo das hastes capilares do couro cabeludo.’!

Na literatura atual, essa é considerada a fase de queda.’!
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3.3 Androgénios e os foliculos pilosos

O ciclo capilar e a estrutura do foliculo piloso sdo altamente afetados por varios
hormdnios.* Os androgénios sdo exemplos desses hormonios e sua acdo direta nos foliculos
pilosos acontece através da ligagdo hormonal aos seus receptores androgénicos, localizados na
papila dérmica e bainha radicular externa dos foliculos pilosos.** No entanto, essa influéncia ira
depender da localizagdo do foliculo piloso no corpo e ao grau de afinidade desses receptores aos
androgénios.*®* Os estudos sobre as respostas variaveis dos androgénios nas células da papila
dérmica de foliculos pilosos apoiam a visao de que as diferengas intrinsecas nos seus receptores
sdo as responsaveis pelas respostas variaveis aos androgenos, observadas em diferentes locais
do corpo.®* E o chamado efeitos paradoxais dos androgénios nos foliculos pilosos.** Em um
homem geneticamente predisposto, os androgénios podem gerar o afinamento dos fios do
couro cabeludo, mas paradoxalmente, o crescimento dos fios da barba.** Acredita-se que essas
diferengas paradoxais sdo resultado de expressdes génicas diferentes dentro dos foliculos
capilares, durante a embriogénese.** Ainda sdo necessarios mais estudos para compreensdo da
acao dos androgénios na papila dérmica e seus possiveis efeitos endocrinos paradoxais, o que
favoreceria a melhoria dos tratamentos de distlrbios capilares potencializados por esse grupo

hormonal.?*

Além da ligagdo direta dos hormonios androgénios aos seus receptores, os foliculos pilosos
sao influenciados pela presenca de enzimas que metabolizam esse grupo hormonal. Essas
enzimas estdo também localizadas no foliculo piloso, nas bainhas radiculares externas, como
aromatase e 5-alfa redutase tipo I e II. Na papila dérmica estdo localizadas a aromatase ¢ 5-alfa
redutase tipo II, enquanto na regido das glandulas sebaceas, temos a aromatase e 5-alfa redutase
tipo 1. A aromatase converte os androgénios em estradiol, diminuindo a agdo androgénica no
foliculo piloso e as enzimas 5-alfa redutase tipo I e Il promovem a conversao da testosterona em

di-hidrotestosterona, um androgénio com alta afinidade aos receptores androgénicos.

Durante a puberdade, hd o aumento da producdo dos hormdnios androgénicos, em ambos
os sexos, promovendo a diferenciacao dos fios velos em fios terminais, de determinadas regides
corporais. ?’2® Essa diferenciagdo ¢ considerada um marcador da puberdade em ambos os
sexos.”” Mas quando ha diminui¢do da concentragdo sérica de androgénios, esses pelos podem

retornar a sua caracteristica inicial de pelos velos."
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Figura 2 - Evolucdo dos pelos pubianos e axilares nas mulheres nas seguintes fases: infancia, puberdade, idade
adulta e na pos-menopausa.

FONTE: A autora

3.4 Pelos axilares

O pelo axilar ¢ classificado como um caracter sexual secundario, pois seu surgimento esta
relacionado com a maturagdo sexual.'® Antes da puberdade, a axila ¢ composta por fios velos,
pouco perceptiveis, mas com a estimulacdo das secre¢des gonadais, esses sdo transformados
em fios terminais.'® Essas alteragdes morfologicas dos pelos axilares na puberdade sdo
acompanhadas pelo aumento sequencial nos titulos de androgénios urinarios.'® Corroborando
ainda essa relacdo dos pelos axilares com as alteragdes hormonais da puberdade, os individuos
que foram castrados antes da puberdade ndo desenvolvem fios axilares terminais.'® E mesmo
apos ter atingido seu crescimento completo, a manuteng¢do deste carater sexual secundario
¢ dependente das secregdes gonodais.'® Assim, esses fios tendem a diminuir ou desaparecer
completamente apos a remogao dos testiculos, ovarios ou apds a menopausa nas mulheres.'s Em
1951, Hamilton e colaboradores analisaram os pelos axilares de homens e mulheres em todas
as idades, através da avaliagdo do peso desses pelos.'® O peso maximo dos pelos axilares, em
ambos os sexos, foi encontrado na segunda e terceira décadas de vida, mas os valores médios

nas décadas seguintes sdo menores nas mulheres, quando comparadas aos homens.'®

A area média da superficie axilar feminina é de 65 cm? e ¢ dividida, anatomicamente, em

trés regides: toracica, centro da axila e braquial (Figura 3).3"




30

Figura 3 - Divisdo esquematica das regides axilares: toracica, centro da axila e braquial.

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

A densidade pilosa da axila varia de 2 a 47 fios/cm? em ambos os sexos, sendo a regiao
central o local de maior densidade.*® Um estudo que avaliou os pelos corporais de mulheres
caucasianas de 18 a 45 anos mostrou que a densidade capilar na axila foi em média 12,4
fios/cm?.?° Mas apesar de alta, a densidade dos pelos axilares é considerada 20 vezes menor
em compara¢do com a densidade média dos fios do couro cabeludo, com cerca de 300 fios/
cm?.?* Mas a densidade dos pelos axilares pode variar ao longo da vida, principalmente nas
mulheres.!” Na puberdade, a a¢do hormonal causa o aumento da espessura desses fios, mas na
menopausa, pela diminuicao das secre¢des ovarianas, hd diminui¢do ou desaparecimento dos
pelos axilares e, consequentemente, diminuigdo da sua densidade.'® Além da relagdo com o
status hormonal, outros fatores podem influenciar no crescimento desses pelos, como: heranga
genética e flutuagdes sazonais.'® A densidade de fios axilares dos chineses ou japoneses tende a
ser consideravelmente mais baixa do que a encontrada nos caucasianos da mesma idade.'® Essa
menor densidade também foi encontrada por Hamilton e colaboradores em 27 mulheres e 26
homens, de 25 a 59 anos, nos meses correspondentes ao inverno e a primavera, em comparagao

com as outras estagdes do ano.'®

Os pelos axilares apresentam também particularidades estruturais. A partir da puberdade, a
axila € composta por fios espessos, com menor ondulagao que os pelos pubianos, pontas afiladas

e muitas vezes desgastadas devido a fric¢do do brago.*” Ao emergir na pele, esses pelos podem
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se apresentar em Unicos ou agrupados, com dois ou mais pelos, por abertura folicular.** Nas
mulheres caucasianas, apenas um pelo por abertura folicular ¢ a apresentacdo mais frequente
e ocorre entre 70 a 80% dos pelos axilares.?® O restante dos fios se apresentam agrupados com
outras hastes pilosas ¢ essa caracteristica também pode ser visualizada na regido pubiana.?’
Em relacdo a taxa de crescimento, os pelos axilares de mulheres caucasianas foi maior em
comparagao as outras regioes do corpo, com crescimento médio de 400 micrometros por dia.?’3®
Pecoraro e colaboradores mostraram que essa taxa de crescimento ¢ maior na regido do centro
da axila, quando comparada as regides toracica e braquial.*® O rapido crescimento dos pelos
axilares pode estar relacionado ao aumento da frequéncia da depilagdo, habito frequente entre
as mulheres.? Quanto maior essa frequéncia e dependendo das técnicas utilizadas, maiores sdo

as possibilidades de eritema, xerose e hiperpigmentagdo pos-inflamatoria.**4!42

3.5 Alopecia fibrosante frontal

A AFF ¢ uma doenga inflamatoria linfocitica, que acomete a regido istmo, causando
uma alopecia em faixa e cicatricial.! Foi descrita pela primeira vez em 1994, por Kossard e

colaboradores, e desde entdo ha um niimero crescente de casos e publicagdes sobre esse tema.'

3.5.1 Epidemiologia e etiopatogenia

Conforme a primeira descrig¢do na literatura, a AFF afeta principalmente mulheres na pds-
menopausa, com idade média de 60 anos.!*-'® Mas atualmente ndo ¢ incomum o acometimento
também das mulheres na pré-menopausa. Os homens podem ser acometidos pela doenga, mas
¢ menos frequente. No estudo recente de 941 pacientes com AFF, 15,6% eram mulheres na pré-
menopausa ¢ apenas 3,15% eram homens.” Em relagdo a etnia, Kossard descreveu a AFF em
mulheres caucasianas.'? Embora essa etnia seja a mais frequente, com cerca de 86% dos casos,

a AFF também pode acometer os negros (12%) ¢ os asiaticos.”!*+

Apesar do notavel aumento da sua incidéncia desde a descri¢ao original, a etiopatogenia
da AFF permanece desconhecida.*'? Efeitos hormonais, predisposi¢cdo genética e fatores

ambientais foram fatores postulados para desempenhar um papel na etiopatogenia da AFF.*
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A suspeita da contribui¢ao hormonal na etiopatogenia da AFF vem do maior acometimento
nas mulheres na pds-menopausa, dos estudos que sugerem a associa¢do da AFF com alteragdes
nos niveis de estrogénio ou androgénio e o beneficio aparente da terapia anti-androgénica.>!>%
Acredita-se que as alteragdes hormonais da menopausa, como diminui¢do dos niveis de
estrogénio, poderia alterar o controle do ciclo capilar e facilitar o desenvolvimento do processo
inflamatorio cicatricial da AFF em individuos predispostos.>!>*® A menopausa precoce foi
notada em 14% dos pacientes com AFF, que ¢ maior do que a incidéncia de seis por cento na
populagao em geral." Além disso, 11% a 13% dos pacientes de dois estudos de coortes haviam
sido submetidas a histerectomia antes do desenvolvimento de AFF.”'> Outro estudo detectou
que a prevaléncia de histerectomia ¢ maior nas pacientes com AFF do que a populacdo geral
(0,56%).*” Esses dados corroboram com a teoria da relacdo dos hormdnios sexuais com a AFF,
Jja que menopausa cirargica ¢ acompanhada pela diminuig¢ao subita dos niveis desses hormonios

na corrente sanguinea.*®

A resposta terapéutica favoravel obtida com o uso de drogas antiandrogénicas em pacientes
com AFF também suportam a teoria da relagdo dos hormonios com a AFF, mais precisamente
a sua relagdo com os hormonios androgénios.>®”!*!15 A literatura mostra que as drogas
antiandrogénicas, finasterida e dutasterida, foram relacionadas com a melhora e estabilizagao
da doenga.’¢7131549 Além disso, uma associagdo com as doengas androgénio-dependentes é
vista na AFF. A associacdo entre a alopecia androgenética (AGA) e a AFF foi detectada entre 2

a 44% dos casos de AFF estudados por Vafi6-Galvan e colaboradores.'>!s

Além da relagdo hormonal, acredita-se que os fatores genéticos tenham influéncia na
ctiopatogenia da AFF.!3%%5152 H3 a presenca da AFF em membros de uma mesma familia e
algumas séries de casos mostraram historia familiar positiva em oito por cento dos casos.!>3%1:52
Um estudo recente analisou oito casos de mae e filha com AFF, mostrou que enquanto as maes
apresentavam AFF e estavam na pds-menopausa, as filhas haviam desenvolvido a doenca antes
do menopausa, sugerindo que a historia familiar pode estar associada a um inicio mais precoce
da AFF.” Tziotzios e colaboradores propuseram uma possivel heranga autossomica dominante
com penetrancia reduzida em uma coorte de 12 familias.® Mais recentemente, um estudo de
associa¢ao do genoma identificou quatro loci génicos relacionados com a AFF: 2p22.2, 6p21.1,
8q24.22 e 15g2.1.54 Dentro do locus 6p21.1, o mapeamento gendomico detalhado indica que
a associa¢do ¢ conduzida pelo alelo HLA-B * 07:02.>* Esses achados favorecem a relagao

genética na etiopatogénese da AFF e a caracterizam como um distirbio imunoinflamatdrio em
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individuos geneticamente predispostos ¢ conduzido pelo alelo HLA-B * 07:02.3

Por ultimo e o topico mais polémico € a especulacao a respeito de um gatilho ambiental para
o desenvolvimento da AFF. Um questionario para 100 pacientes com AFF realizado por Aldoori
e colaboradores revelou uma possivel associacdo da AFF com filtro solar, comparado com os
controles correspondentes.’® Mas apesar dessa hipotese ter sido levantada, a metodologia cientifica
deste trabalho, baseada em avaliacdo retrospectiva por meio de questionarios em pacientes com
AFF e controles, foi fortemente criticada.** Outros dados que apoiam a relagdo entre AFF e o
uso de filtro solar também sdo muito criticados, pois sdo oriundos de estudos de caso-controle
e relatos de casos.”>¢! Acredita-se que a resposta inflamatoria aos protetores, que resultaria na
AFF, poderia ser impulsionada por uma reagao alérgica mediada por células T, por dano folicular
direto devido ao estresse oxidativo, causado por exemplo pelo dioxido de titanio, e pela possivel
acao de alguns protetores quimicos como disruptores hormonais.®>%% A a¢do dessas substancias
presentes nos protetores solares poderiam se concentrar no infundibulo do foliculo piloso devido
diminuigdo da depuragdo de substancias exdgenas pela menor producao de sebo.®” Mas até o
momento ndo ha evidéncia suficiente da relagdo causal dos protetores solares com a AFF. Assim,

evitar o uso dos protetores solares nos pacientes com AFF ndo é recomendado.®

Alguns outros fatores de risco ou protetores para o desenvolvimento da AFF foram levantados
nos ultimos anos. H4 dados conflitantes de estudos retrospectivos sobre a possibilidade do
tabagismo ter um efeito protetor contra AFF.!2156366 Em uma coorte de 72 pacientes com AFF,

a exposi¢do ao tabaco foi associada a AFF menos grave.®

Um estudo piloto para identificar os habitos alimentares de 59 mulheres com AFF,
comparadas com 59 controles saudaveis, foi realizado para investigar a possivel relacao causal
de uma dieta ndo balanceada e deficiéncias nutricionais com a AFF.%® As pacientes com AFF
declararam consumir mais farinha de trigo quando comparadas aos controles saudaveis.®® Os
autores discutem que, embora essa diferenca seja estatisticamente significativa, esse unico
estudo nao seria suficiente para indicar o papel desse fator dietético na etiopatogenia da AFF.%
Segundo os autores do estudo, ndo houve outras diferencas estatisticamente significativas entre
pacientes e individuos sauddveis em relacdo a outros habitos alimentares (incluindo comer

carne, peixe, vegetais, frutas e beber café ou alcool).*

Finalmente, embora tenha havido casos isolados de AFF associado a procedimentos
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cirargicos, como transplante capilar ou facelift, como um fendomeno de Koebner induzido
por uma resposta imune secundaria ao trauma cirurgico, o nimero de pacientes descritos na
literatura ainda ¢ muito baixo para estabelecer uma relagao consistente.>¢”® No ambulatorio de
Tricologia do HC-FMUSP, temos o exemplo de uma paciente do que desenvolveu AFF meses

apos a realizagdo de facelift (Figura 4).

Figura 4 - Paciente com alopecia fibrosante frontal que desenvolveu os sinais clinicos da doenga apds cirurgia
plastica de facelift, cuja cicatriz na regido frontal pode ser visualizada na imagem - Imagem FotoFinder ®

o

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Meicina da Universidade de Sdo Paulo

A identificacdo desses possiveis fatores etiopatogénicos, como os gatilhos ambientais,
¢ de grande importancia para a tentativa de deter a progressao individual da doenga e evitar a

disseminag¢do epidémica da AFF em todo o mundo.

3.5.2 Manifestacoes clinicas do segmento cefalico na AFF

A apresentacdo clinica classica da AFF ¢ caracterizada pela perda das hastes capilares da
linha de implantacdo capilar frontal e parieto-temporal, formando uma area de alopecia em

faixa, cuja superficie do couro cabeludo se apresenta atrofica, brilhante e palida (Figura 5).'?
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Figura 5 - Paciente com alopecia em faixa na linha de implantacao capilar frontal e fronto-parietal bilateral, cuja
superficie do couro cabeludo se apresenta atrofica, brilhante e palida

FONTE: Divisao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

A perda dos fios capilares velos e intermediarios, ao longo dessa linha de implantagio
capilar, causa aparéncia semelhante ao “cabelo de boneca”.* Dependendo do padrao clinico do
acometimento da linha de implantacdo capilar frontal, a AFF foi classificada em trés subtipos:

padrao I ou linear, padrio II ou difuso e padrao III ou pseudo-franja (Figura 6).”

Figura 6 - Padrdes clinicos de acometimento da linha de implantagdo capilar frontal em pacientes com alopecia
fibrosante frontal - A) Padrao I (linear) - B) Padrao II (difuso) - C) Padrao III (pseudo-franja) - Imagens
FotoFinder ®

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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O padrdo I ¢ definido como alopecia em faixa, com densidade capilar uniforme da linha
de implantagdo capilar frontal, enquanto no padrdo II ¢ caracterizada por alopecia em faixa na
regido frontal, na qual hd diminui¢do acima de 50% da densidade capilar logo atras da linha de
implantagdo frontal.” O padrao III ocorre nas pacientes que mantem uma linha capilar primitiva
na regido fronto-temporal e ndo afetada pela AFF, formando o aspecto clinico de pseudo “sinal
de franja”.” Esses padrdes clinicos foram relacionados com o prognoéstico da doenga, apds um
periodo de acompanhamento dos pacientes por 12 meses, sendo o padrdo III considerado o de

melhor prognostico.”

Além da orla de implantacdo capilar frontal, toda a linha de implantacdo dos cabelos
no couro cabeludo pode estar acometida, como as regides retroauriculares, pré-auriculares

(costeletas) e regido occipital (Figura 7).!>"!

Figura 7 - Paciente com alopecia fibrosante frontal com aumento do recesso da linha de implantagdo capilar
frontal e fronto-temporal bilateral, perda completa dos fios pré-auriculares e rarefagao parcial dos fios da regido
occipital - Imagens FotoFinder ®

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

O acometimento da regido occipital pode ocorrer entre 6,7% a 57% dos casos de AFF."
Além da alopecia da orla capilar, é frequente a presenca de fios isolados proximos a linha de
implantagao capilar frontal, chamado “lonely hair”. Esses fios isolados sdo considerados fios
sobreviventes ao processo inflamatério e uma pista diagndstica util para a AFF.” O sinal da
veia, descrito mais recentemente, também ¢ uma caracteristica clinica frequente na AFF, em

que ha uma aparéncia de depressdo da superficie cutanea na regido das veias frontais.®
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Associado aos sinais clinicos da AFF, alguns pacientes referem sintomas de prurido, dor,
queimacdo e/ou parestesia na area da alopecia. No estudo retrospectivo de 355 pacientes com

AFF, o prurido e a queimagdo apresentaram a prevaléncia de 25% e 35%, respectivamente.'

Além do acometimento do couro cabeludo, o comprometimento dos pelos faciais e
da epiderme sdo caracteristicas frequentes na AFF. Dentre elas e descrito desde a primeira
publicagdo da doenga, a rarefacdo de pelos dos supercilios é observada entre 40 a 95% dos
pacientes com AFF.** O acometimento dos supercilios pode preceder a alopecia em faixa no
couro cabeludo em 39% dos pacientes.'> Em contraste, a rarefagdo dos cilios ¢ menos frequente,

presente em cerca de 14% dos pacientes com AFF."

Uma variedade de lesdes faciais tem sido descrita na AFF, como papulas da face, liquen
plano pigmentoso e eritema facial (Figura 8).”+77 Essas lesdes podem ser o primeiro sinal de

AFFE.¢

O acometimento dos pelos velos da face tem sido descritos através de duas manifestagoes

Figura 8 - Lesoes faciais descritas nos pacientes com alopecia fibrosante frontal - A) Papulas da face na regido
temporal. - B) Liquen plano pigmentoso na regido malar bilateral - C) Eritema facial na regido malar bilateral -
Imagens FotoFinder ®

DN
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FONTE: Divisdo de Dermatologia d

o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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clinicas: papulas faciais normocrdomicas e pontos vermelhos glabelares.”*”> Em 2011, Donati e
colaboradores descreveram a presenga de papulas foliculares normocromicas presentes na face
de quatro pacientes com AFF, cujas andlises anatomopatologicas mostraram caracteristicas de
LPP envolvendo os pelos velos da face.” Mas Pirmez e colaboradores publicaram posteriormente
que os achados histologicos mais frequentemente relacionados as papulas da face sdo os 16bulos e
ductos sebaceos dilatados associados a fibras elasticas anormais.’® Estas papulas sdo percebidas
pelos pacientes como “pele dspera” e sdo mais frequentes nas regides temporais € mentonianas
sdo as mais comuns.” Em 2014, Pirmez e colaboradores descreveram trés pacientes com AFF e a
presenga de numerosos pontos vermelhos foliculares na glabela.” Bidpsias da fronte revelaram

infiltrado inflamatdrio linfocitico liquendide perifolicular envolvendo os pelos velos.”

O liquen plano pigmentoso (LPPigm) tem sido descrito associado a AFF em até 54%
dos casos, principalmente em pacientes de fototipos altos.” O LPPigm é uma variante rara do
liquen plano, caracterizado por pigmentacao difusa, reticulada, moteada, linear ou perifolicular,
cinza-acastanhada em areas expostas ao sol, principalmente face, pescogo ¢ areas flexuarais.”
Além do LPPigm como representante do acometimento interfolicular e perifolicular pela AFF,

recentemente lesdes eritematosas difusas ou reticulares tem sido associadas a AFF.77:80

3.5.3 Manifestacoes clinicas dos pelos extra cefalicos na AFF

Acredita-se que a AFF ndo acometa apenas o segmento cefalico. Poucos anos apods
a primeira publicacdo, Kossard e colaboradores documentaram a diminui¢do dos pelos do
tronco e membros em pacientes com a alopecia em faixa na regido frontal, caracteristica da
AFF. Nos anos seguintes, diversos outros autores observaram essa alteracdo dos pelos extra
couro cabeludo nos pacientes com AFF.3>%11-162184 Pogtyla-se que AFF ¢ uma desordem
imunoinflamatoria caracterizada por uma rea¢do imune mediada por linféticitos T contra os
queratinécitos foliculares.'” Dessa forma, qualquer pelo do corpo poderia ser atingido pela
doenga, justificando o acometimento simultaneo dos pelos do segmento cefalico e extra cefalico

pela AFF. 82!

A frequéncia da rarefagdo dos pelos extra cefalicos na AFF ¢ observada clinicamente
entre 12,5 a 77% dos pacientes, sendo as axilas, o pubis e as extremidades os locais mais

freqiientemente acometidos.*>*-!1-162184+ A perda dos pelos em cada uma dessas regides pode ser
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parcial ou completa ¢ na maioria dos casos, ndo ha sintomas associados.'” Em 2014, Chen e
colaboradores descreveram um caso raro de perda generalizada dos pelos do corpo em homem

de 66 anos com AFF.%!

Em uma coorte de pacientes do sexo masculino com AFF, as papulas faciais e a perda
de pelos do corpo tiveram maior incidéncia em comparagdo com esses mesmos achados
nas mulheres com AFF descritas na literatura.®* Mas a perda dos pelos corporais na mulher
com AFF também esteve presente em diversas publicacdes, apesar de se acreditar que ha
uma subestimativa da sua verdadeira frequéncia.>*!""'7 Embora haja a diminui¢do gradual e
fisioldgica desses pelos da mulher, ha relatos na literatura de perda abrupta de pelos corporais
nos pacientes com AFF e uma associa¢ao dessa perda como resultado de inflamacao linfocitica

perifolicular nessas regides.®!%?!

A perda dos pelos extra couro cabeludo mais frequentemente associados a AFF sdo os pelos
axilares, sendo visualizada entre trés a 58,3% dos pacientes com AFF.2368%1L14-17.88 A menor
frequéncia do acometimento axilar associado a AFF foi publicado na revisdo retrospectiva de
Samrao, na qual trés por cento dos 36 pacientes com AFF apresentava rarefacdo dos pelos axilares.
A maior frequéncia foi publicada em 2019 pelo nosso grupo, onde 12 mulheres, com alopecia
compativel com AFF e confirmada por bidpsia cutanea, relataram rarefagdo dos pelos axilares.!”
J& no maior estudo multicéntrico de AFF, dos 366 pacientes avaliados, 21% apresentaram
acometimento axilar clinicamente." A rarefacdo dos pelos axilares é parcial na maioria dos casos,
sendo clinicamente descrita pela reducdo densidade dos pelos, eritema perifolicular e atrofia
cutanea moderada.>!’ Assim como ocorre nos outros pelos extra couro cabeludo, a rarefacao dos

pelos axilares nas mulheres com AFF ¢ assintomatica, na maioria dos casos.!’

3.5.4 Dermatoscopia na AFF

A dermatoscopia ¢ um exame dermatoldgico simples e pratico, que permite através de uma
lente de aumento, de forma manual ou digital, a visualiza¢do da superficie cutanea.” Este exame
tem uso consagrado no diagnostico das doengas melanociticas benignas e malignas e, mais
recentemente, tem demonstrado ser um excelente exame para diagndstico e acompanhamento
das doengas do couro cabeludo e dos cabelos. A dermatoscopia das areas pilosas, chamada de

tricoscopia, permite in vivo a avaliagao das hastes pilosas e a visualizagao das caracteristicas da
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epiderme peri ¢ interfolicular, sem a necessidade de remogao dos fios.%887

A dermatoscopia do couro cabeludo e areas pilosas pode ser realizada pelo uso de um
aparelho portatil, chamado de dermatoscopio manual, ou pelo uso do dermatoscédpio digital

(Figura 9).5¢87 O dermatoscopio manual oferece geralmente um aumento da imagem observada

com ampliagdo em 10 vezes, através de fonte de luz polarizada ou ndo.%¢ Ja dermatoscopio

digital permite ampliacdes que variam de 20 a 70 vezes, também com fonte de luz polarizada
ou ndo.” Embora o dermoscdpio manual seja portatil e possa fornecer uma avaliacdo facil e
rapida do cabelo, ele ndo mede ou documenta com precisao das alteragdes do couro cabeludo

e dos cabelos.?’

Ha diversos trabalhos na literatura mostrando os achados dermatoscopicos em diversas
doengas do couro cabeludo e dos cabelos e, inclusive, padronizando o que ¢ considerado normal

a tricoscopia do couro cabeludo e dos pelos corporais.®

Os achados dermatoscopicos caracteristicos da AFF apresentam semelhangas com

os encontrados no LPP, j4 que a dermatoscopia reflete, na maioria das vezes, as alteracdes
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histopatologicas, que sdo semelhantes em ambas as doencgas.® Na dermatoscopia do couro
cabeludo dos pacientes com AFF, ha diminui¢do das aberturas dos 0Ostios foliculares na regido
da alopecia e area branco-marfim, acompanhado por eritema e descamagao perifoliculares na
periferia desta regido alopécica.’®*’ A regido interpilar do couro cabeludo pode estar alterada na
AFF, com a presenga de rede pigmentada em padrdo “favo de mel” resultado da fotoexposigao

das areas alopecicas.!®

A descamacado perifolicular ¢ o achado mais frequente observado na dermatoscopia do
couro cabeludo dos pacientes com AFF, seguido pelo eritema perifolicular. Correlacionando
esses achados tricoscopicos com a histopatologia da AFF, o eritema e descamacao peripilar

correspondem a inflamagao liquendide perifolicular.”®

A auséncia dos oOstios foliculares, resultado da destrui¢ao folicular pela inflamagao
liquendide, e as dreas branco-marfim, correspondente a fibrose resultante desse processo
cicatricial, sdo mais comumente encontradas na dermatoscopia da AFF de longa evolugao.®%
Toledo-Pastrana e colaboradores também analisaram retrospectivamente as imagens
dermatoscopicas de pacientes com AFF.” Entre os 79 pacientes avaliados, 100% desses
auséncia dos Ostios foliculares viaveis, 72,1% apresentaram descamacdo peripilar, 66,3%

eritema perifoliculares e 44,8% pontos amarelos.”

Apesar dessas serem as caracteristicas dermatoscopicas da AFF, na fase inicial da doenga
elas podem ndo ser encontradas.'” Visando avaliar a dermatoscopia da fase inicial, 56 pacientes
com AFF e com menos de cinco milimetros de avango na linha de implantacao capilar foram
analisados.!” Os autores observaram que a perda do fio velo na linha de implantagdo capilar
frontal foi o sinal dermatoscépico mais comum, presente em 91,1% dos casos, na AFF inicial
ou na AFF com infiltrado inflamatério perifolicular com intensidade leve a histologia (Figura
10).1% Essa perda dos fios velos na linha de implantacdo capilar de pacientes com AFF, ja
havia sido descrita por Lacarruba e coloboradores em 2013.'! Na fase inicial da AFF, quando a
alopecia cicatricial ainda ndo esta completamente estabelecida, outros achados dermatoscdpicos
da linha de implantagdo capilar podem ser detectados, como pontos amarelos, pretos pontos e

pontos brancos.!?

Além da linha de implantacdo capilar frontal, toda a orla de implantagdo capilar pode
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Figura 10 - Dermatoscopia da linha de implantago frontal de paciente com alopecia fibrosante frontal
evidenciando auséncia de fios velos, descamac@o e eritema peripilares e abertura dos acroseringeos.
(FotoFinder®, amplia¢do de 20x)

~

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

ser acometida pela AFF, como a regido occipital, e regido pré-auricular (costeletas), cujos
achados dermatoscopicos sdo semelhantes daqueles encontrados na regido frontal.”>!> Na
regido pré-auricular, foi encontrada uma particularidade dermatoscépica que € a transparéncia

102

na emergéncia proximal da haste capilar, rodeado por pele mais lisa e palida.'” Esse achado

também foi encontrado na regido pré-auricular de controles normais, mas menos frequente.'”

Diferentemente do que ocorre no couro cabeludo, a dermatoscopia do supercilio raramente
apresenta descamagao peripilar ou auséncia de 6stios foliculares viaveis (Figura 11).104105

Acredita-se que essa diferenga observada na dermatoscopia do supercilio seja resultado de um

Figura 11 - Rarefacdo de supercilio em paciente com alopecia fibrosante frontal - A) Foto macroscopica
rarefagdo parcial e bilateral dos pelos e marcagdo para dermatoscopia local (FotoFinder®) - B) Dermatoscopia
do supercilio de area selecionada, evidenciando eritema peripilar e aberturas foliculares viaveis (FotoFinder®,
ampliac@o de 20x) em figura A

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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padrdo de alopecia ndo-cicatricial pela AFF nessa regido.'” Os sinais mais frequentes observados
na tricoscopia de 151 mulheres com diagnostico histologico de AFF e rarefacdo dos pelos dos
supercilios foram: pontos amarelos (92,7%), pontos pontiagudos multiplos (79,5%), fios finos
curtos ou velos (76,2%), pontos pretos (66,2%) e cabelos distroficos (60,9%).'% Ha uma distribui¢do
regular de pontos vermelhos ou acinzentados ao longo dos supercilios, que correspondem a multiplos

foliculos vazios: vermelhos na fase inicial da doenga e acinzentado na fase avangada.'™

A dermatoscopia das lesdes da face na AFF apresenta algumas particularidades. Nas papulas
da face, a dermatoscopia ¢é possivel detectar a auséncia de fios velos.” No LPPigm, embora
aconteca a sobreposicao de caracteristicas dermatoscopicas com outras doengas cutaneas, como
melasma, o padrdo dermatoscopico de pigmentacdo pontilhada acastanhada e também a perda

de pelos velos faciais sdo pistas para o diagnostico de LPPigm na face.'®

A dermatoscopia das regides extra cefalicas, ndo havia sido descrita na literatura até
2019."7 O exame clinico da rarefacdo de perda dos pelos dos membros superiores de 10
pacientes com AFF e da rarefagdo dos pelos da axila de cinco pacientes foram descritos, mas
Chew e colaboradores ndo especificam a regido anatomica da descri¢do e nem se havia uso de
dermatoscopio ao exame.® Visando publicar os resultados parciais do presente estudo e garantir
a originalidade do tema pela presente autora, os achados dermatoscopicos dos pelos axilares
de 12 mulheres com AFF, atendidas no ambulatério especializado em tricologia da Divisdo de
Dermatologia do HC-FMUSP, foram publicados.'” A dermatoscopia dessas 12 pacientes, em
ordem de frequéncia, foi encontrado descoloragdo marrom peripilar em nove casos (81,8%),
descamacdo difusa em sete casos (63,6%), tufos pilosos em cinco casos (46,2%) e descamagao

peripilar em quatro pacientes (36,4%) (Figura 12) ."”

Figura 12 - Axila esquerda de paciente com alopecia fibrosante frontal - A) Foto macroscépica de paciente
com perda referida dos pelos axilares (FotoFinder®) - B) Dermatoscopia da axila da imagem A, evidenciando
a presenca de pelos esparsos com diferentes didmetros e rede pigmentar e telangiectasias na epiderme.
(FotoFinder®, amplicagéo de 20x)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Unlverside de Sao Paulo
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3.5.5 Exame histopatologico na AFF

Desde a primeira descricdo da AFF, por Kossard em 1994, os achados histopatologicos de
bidpsias de pele da alopecia na regido frontal do couro cabeludo foram descritos.! Os exames
anatomopatologicos do couro cabeludo de seis mulheres com AFF apresentaram resultados
semelhantes: diminui¢gdo do numero de foliculos pilosos, que foram substituidos por tratos
fibrosos; presenca de infiltrado inflamatorio linfocitario perifolicular nas regides do istmo
¢ infundibulo associado com fibrose lamelar periférica.! Na epiderme interfolicular, ndo
havia inflamacdo liquendide e sua espessura era normal. Em nenhuma das amostras havia
inflamagdo no tecido subcutaneo ou ao redor das glandulas sudoriparas.! Em 1997, Kossard
e colaboradores descreveram novamente o exame anatomopatoldgico de mulheres com AFF
¢ ressaltaram que suas caracteristicas eram indistinguiveis das encontrados no LPP.? Nesta
publicagdo, foi visto que a biopsia de area de alopecia na regido occipital de pacientes com
AFF apresentava caracteristicas histologicas semelhantes daquelas encontradas nas bidpsias da
linha de implantagdo capilar frontal.? Para avaliar essas caracteristicas histologicas da AFF, as

seccdes vertical e horizontal da pega anatomica sao recomendadas (Figura 13)."*

Figura 13 - Histopatologia de corte longitudinal e transversal de amostra do couro cabeludo - A) Corte
longitudinal com infiltrado inflamatdrio perifolicular na regido do istmo em paciente com AFF (Ampliacdo
100x) - B) Corte transversal com infiltrado inflamatdrio linfo-histiocitario e fibrose lamelar perifoliculares em
paciente com AFF (Ampliagdo 200x). Na coloragdo de HE (A, B)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

A intensidade do infiltrado inflamatdrio perifolicular, tdo caracteristico, pode ser graduada
como leve ou moderado/intenso, baseada na espessura do infiltrado inflamatorio em comparagao
com a espessura do bainha radicular externa.'® Na intensidade leve, a espessura do infiltrado
inflamatorio deve ser menor que a espessura da bainha radicular externa e, na intensidade

moderado/intensa, ele deve ser igual ou maior.'*
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Essas caracteristicas histologicas descritas na AFF foram confirmadas em diversas séries
de casos.>013132181 Mas além dessas caracteristicas, uma particularidade foi descrita por
Tosti e colaboradores em 2005: os foliculos intermediarios e velos eram mais frequentemente
afetados pelo infiltrado inflamatorio do que os foliculos terminais.’ Em 2019, este padrdo de
“envolvimento inflamatdrio do fio velo” foi descrito por Miteva e colaboradores, corroborando
os achados da publicagao de 2005. A presenga da inflamagdo linfo-histiocitaria dos foliculos
velos e a atrofia das glandulas sebaceas foram achados considerados importantes para o
diagnostico precoce da AFF, em seis mulheres com auséncia da alopecia em faixa da linha de
implantagdo capilar frontal.!® A destrui¢do da glandula sebacea pode ser considerada como o

primeiro sinal histologico de alopecia cicatricial.''?

O exame histopatologico dos supercilios de pacientes com AFF e rarefacdo dos pelos
locais foi descrito em 1997 e publicacdes posteriores mostravam as mesmas caracteristicas:
inflamacao linfocitica intensa associada a células plasmaéticas, que envolviam a por¢ao superior
dos foliculos pilosos com destruigao folicular.®* Mas em 2020, um estudo cientifico observou a
preservagao da glandula sebacea em 38% dos casos avaliados.!"! Esse dado histologico poderia
explicar a possibilidade de reversibilidade da rarefagdo clinica dos supercilios na AFF, ja

relatada na literatura apds o tratamento da AFF.!%6:107

As pépulas da face associadas a AFF apresentam aspectos histopatoldgicos que ndo se
limitavam a inflamagao perifolicular dos fios velos da face, mas também possui alteracdes
estruturais envolvendo fibras elasticas e glandulas sebaceas.” Ja na histologia do LPPigm em
mulheres com AFF ¢ caracterizada pela dermatite de interface derme-epidérmica e também o
envolvimento perifolicular, das glandulas sebaceas e sudoriparas.”® Enquanto que o eritema
facial apresenta atrofia epidérmica, infiltrado liquenoide folicular e interfolicular, apoptose de

queratinocitos e incontinéncia pigmentar na derme no exame histologico.”

O exame anatomopatologico dessas regides periféricas foi realizado em poucas publicagdes

sobre a AFF, até o momento.

Em 2010, Chew e colaboradores foram os primeiros autores a descrever o exame
anatomopatologico dos antebracos de cinco mulheres com AFF, juntamente com os exames
histopatologicos das bidpsias do couro cabeludo e supercilios desses pacientes.® Em todas essas

regides havia alguma caracteristica semelhantes entre si e com as doengas do espectro do LPP:
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reducdo acentuada no numero de foliculos pilosos, infiltrado linfocitico e fibrose perifoliculares.
Minuciosamente, foliculos velos foram visualizados em dois dos cinco pacientes avaliados,
enquanto nenhum foliculo piloso foi identificado em trés dos cinco pacientes. Um infiltrado
linfocitico perifolicular com alteragao da interface e fibrose perifolicular foi observado em um
foliculo velos, em fase terminal, em um paciente. Tratos fibrosos dérmicos associados a porgdes

residuais do musculo pilo-eretor do pelo estavam presentes em todos os pacientes.?

Posteriormente, Miteva e colaboradores apresentaram os achados histologicos de biopsias
de antebrago de duas pacientes femininas com AFF, que, segundo os autores, confirmavam o
diagnostico de AFF nessas regides.!” No primeiro caso, a biopsia de area alopecia de antebrago
mostrouum unico foliculo piloso velo, cercado por fibroplasia concéntrica, proeminente infiltrado
linfocitario e degeneragdo vacuolar do epitélio folicular.!® A analise da bidpsia do membro
superior da segunda paciente com AFF apresentou um tnico fio catageno com inflamagao

linfocitica perifolicular, na regido do istmo, acompanhado por fibroplasia perifolicular."

E porultimo, uma publicagao com seis mulheres com AFF, das quais cinco foram biopsiadas
em areas de alopecia extra cefélicas, sendo quatro bidpsias realizadas no antebraco e uma na
axila.?! Apenas uma biopsia foi diagnostica para doengas do espectro do LPP, apresentando um
moderado grau de atrofia epidérmica com exagerada ortoceratose em “cesta de basquete”, um
foliculo piloso com discreta degeneragdo vacuolar da camada basal, proliferacao fibroblastica
e um infiltrado inflamatério linfocitico de leve a moderado perifolicular. Duas das bidpsias
periféricas foram sugestivas, mas ndo diagndsticas de LPP. Uma delas apresentou um unico
foliculo piloso, com “plugging” de queratina e focal hipergranulose do epitélio folicular, além
de um moderado infiltrado linfocitico perifolicular. A outra bidpsia ndo sugestiva de LPP,
mostra um infiltrado linfocitario escasso ao redor do foliculo piloso.?! Os autores sugerem que
um estagio final da doenca poderia explicar o leve infiltrado inflamatorio.?! Os dois pacientes
restantes, tiveram bidpsias que ndo eram diagnosticos de LPP, sendo uma delas a realizada na

axila.”!

Em 2019, nosso grupo publicou os achados histologicos, além dos clinicos e
dermatoscdpicos, das biopsias da axila de 12 mulheres com AFF. Foram observados os
seguintes achados: epiderme atr6fica em quatro pacientes (33,3%), infiltrados inflamatdrios em
sete pacientes (58,2%), fibrose perifolicular em cinco pacientes (41,6%) e trato cicatricial em

um caso (8,3%). Todos os exames histologicos apresentaram pelos terminais ou velos.
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O resumo das publicacdes sobre a perda de pelos extra cefalicos e axilares associados a

AFF esta na tabela 1.

Tabela 1 - Resumo das publicacdes sobre perda de pelos extra cefalicos e axilares associados a AFF

Faixa Perda Perda Perda de Dermatoscopia Exame
Publicacio Pais n Mulheres etaria de pelos  depelos  outros pelos extra couro anatomopatoldgico
(anos) axilares  pubianos  periféricos cabeludo extra couro cabeludo
K‘ﬁs(alrgg)ﬂ Australia 16 100% 63280  12,5% - 12,5% - -
Moreno-
Ramirez D.et  Espanha 16 100% 45a79  37,50% - - - -
al (2005)

T"S(tzl&';;t al e 14 100%  S4a78  142%  14.2% ; - -
Tan(g)TOb‘;t al Belto g 100%  34a71 ; ; 22.2% ;

Cgle‘("zgl%)et gemo - y3 o 100%  48a64  385%  T7% 77% - Sim
Sf{lggl%)et gemo 36 o7 31a83 3% 0 36% - -
M;tle("z%%-) et Btados 5 j00% 25650 - - 100% - Sim
A“}lze(‘)‘{’(gs P Australia 6 100% 48276  60% 60% 100% - Sim
F;r;‘f“(lggf S- Portugal 11 100% 45280  36,6% - - - -
MacDonald Reino
A.ctal(2012) Unido 00 100%  36a87 - - 25% - ;
Ladizinski B.  Estados

ctal 2013)  Unidos 19 100% 40278 - - 26% - -
Ba”&ﬁf‘ A Canada 62 98%  21a82  53% 53% 19% - -

Vafi6-
GalvanS. etal Espanha 355 97% 23 a 86 21% - 24% - -
(2014)

lm&%fl 8 al - Bstados ©ygg 100%  28a86  15.5% - 16,2% - -
Szclc(giglf;-)et Brasil 16  100%  29a80 37.5%  37.5% 12,5% - -

FONTE: A autora

3.5.6 Curso clinico e fatores prognosticos

A AFF ¢ uma doenga de progressao lenta, na maioria dos casos, com avango da linha
de implantacdo capilar variando entre 0,6 a 1,1 cm por ano.>’'*!* Mas a evolugao da doenga
pode ser imprevisivel, ja que a evolugdo rapida foi descrita.* Alguns fatores clinicos podem
auxiliar na tentativa de previsao do progndstico da AFF. Entre eles, o padrao de acometimento
da linha de implantacdo capilar de forma difusa ou classificado padrao II ¢ considerado como
pior progndstico, ou seja, com avango da linha de implantagdo capilar mais rapida e maior
acometimento da face pela AFF.”” A presenga de papulas da face, envolvimento de cilios e dos
pelos corporais também sdo descritos como fatores de pior prognostico.'>

A perda dos pelos extra cefélicos ¢ relatada na literatura entre 12,5 a 77% dos pacientes

com AFF, mas acredita-se que possa haver uma subestimativa da verdadeira prevaléncia,
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principalmente na mulher.>>*!"!7 Ap6s a menopausa, devido principalmente a mudanca
hormonal, ha diminui¢ao progressiva de alguns pelos corporais, como os pelos axilares.'®!%2
Embora haja a diminui¢do gradual e fisioldgica desses pelos nas mulheres menopausadas,
ha relatos na literatura de perda abrupta de pelos corporais em pacientes com AFF, do sexo
masculino e feminino independente da idade, e uma associagao dessa perda como resultado de
inflamagao linfocitica perifolicular nessas regides.®*!*?! A perda dos pelos axilares sdo os mais
frequentemente associados a AFF, sendo relatados entre trés a 58,3% dos pacientes.*>>89-11.14.15.16.17
A sua possivel representatividade no acometimento dos pelos extra cefalicos pela AFF e
significativa frequéncia observada no Ambulatorio de Tricologia do HC-FMUSP nos motivou
para o estudo das caracteristicas clinicas, dermatoscopicas e histologicas dos pelos axilares das

pacientes com AFF.

3.5.7 Diagnostico e diagnosticos diferenciais

O diagnostico de AFF ¢ baseado na histdria clinica e no exame fisico, incluindo os achados
dermatoscopicos caracteristicos de AFF, e confirmado pelo exame anatomopatologico.!*¢ Em
2018, Vano-Galvan e colaboradores propuseram critérios clinicos e histopatoldgicos para o
diagnostico de AFF, nos quais a analise histoldgica ¢ considerada critério menor e, dessa forma,
ndo seria essencial na presenga dos critérios clinicos classicos da AFF.!3 Todos esses critérios
diagndsticos propostos foram listados no quadro 1, sendo necessario para o diagnostico da AFF

a presenca de dois critérios maiores ou um critério maior ¢ dois menores.'"

Quadro 1 - Critérios diagnosticos propostos em 2018 para o diagnostico da AFF

Critérios maiores

Alopecia cicatricial das regides frontal, temporal ou fronto-temporal do couro cabeludo ao exame fisico,
na auséncia de papulas ceratoticas foliculares no corpo

Alopecia difusa bilateral dos supercilios

Critérios menores
Caracteristicas tricoscopicas tipicas: eritema peripilar, descamacgéo peripilar ou ambos
Caracteristicas histopatoldgicas da alopecia cicatricial do espectro LPP

Acometimento (queda de pelo ou eritema perifolicular) de locais adicionais AFF: area occipital, pelos da
face, costeletas ou pelos do corpo

Papulas da face ndo inflamatodrias

FONTE: Vaii6-Galvéan S, Saceda-Corralo D, Moreno-Arrones OM, Camacho-Martinez FM. Updated
diagnostic criteria for frontal fibrosing alopecia. J Am Acad Dermatol. 2018 Jan;78(1):e21-e22. doi: 10.1016/j.
jaad.2017.08.062. PMID: 29241802.
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Apesar da importancia secundaria da bidpsia do couro cabeludo, frente as caracteristicas
clinicas tdo bem estabelecidas, para confirmagdo diagnostica da AFF, ¢ apenas através do exame
histoldgico que € possivel avaliar a presenca de inflamacdo linfocitica perifolicular ao redor do
istmo, tdo caracteristica das doengas do espectro do LPP.!*!> Ao se realizar a bidpsia do couro
cabeludo, guiada pelos achados dermatoscopicos compativeis com AFF, ¢ recomendado, pelo
consenso norte americano de 2001, a coleta de dois fragmentos com punch de quatro milimetros de

didmetro, um para secgdo transversal do fragmento e outro para secgdo longitudinal (Figura 14).2

Figura 14 - A) Dermatoscopia do local selecionado para biopsia do couro cabeludo em paciente com suspeita de
alopecia fibrosante frontal evidenciando descamacéo peripilar, auséncia de fios velos e presenga das aberturas
dos acrosiringeos - B) Marcag@o dos dois fragmentos a serem coletados na bidpsia, um para corte horizontal e o
segundo para corte vertical (FotoFinder®, amplicagdo de 20x)

As segOes transversais permitem a avalicdo folicular em varios niveis e a contagem dos
foliculos pilosos, enquanto nas sec¢des longitudinais € possivel avaliacao a epiderme, a interface

dermoepidérmica e os foliculos pilosos ali presentes.'!*!15

Nao existem testes laboratoriais especificos que sejam tteis para o diagnostico de AFF.!'¢
Uma porcentagem maior de anormalidades da tireoide foi detectada em pacientes com AFF do
que na populagdo em geral, mas nunca foi demonstrada uma ligacdo entre as duas doencas que

justifica o rastreamento da tireoide em todos os pacientes com FFA.'>!1¢

A AFF compartilha algumas caracteristicas clinicas e dermatoscdpicas com outras

alopecias que afetam a linha de implantagdo capilar, principalmente na sua fase inicial, como
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a alopecia androgenética, alopecia de trag@o, alopecia areata e tricotilomania.""”'** Em caso
de sobreposicdo dessas caracteristicas, o exame anatomopatologico do couro cabeludo ¢

fundamental para conclusdo diagnostica.!''?

3.5.8 Tratamento da AFF

O objetivo no tratamento da AFF ¢ retardar a progressao da doenga e reduzir os sintomas
associados. Mas devido ao abalo importante da autoestima e o padrao estigmatizante da AFF, muito

pacientes podem apresentar sintomas depressivos e necessitar também de apoio psicologico.!*

A conduta terapéutica da AFF ¢ desafiadora e, at¢ o momento, ndo ha um consenso
universalmente aceito para o tratamento da doenga.'”>'?* A avaliacdo da eficacia das opgoes
terapéuticas ¢ limitada, pois na maioria da literatura atual sobre o tema temos estudos

retrospectivos, relatos de casos ou série de casos.

Os medicamentos utilizados no tratamento da AFF podem ser divididos em tratamento
topicos, orais e intralesionais, sendo frequentemente usados em combinagao entre si. A selegao
do tratamento medicamentoso pode ser baseada na localizagdo da doenga, presenca de sintomas
e sinais inflamatdrios, presenca de comorbidades e também pelos achados histolégicos, como
grau de inflamagao do couro cabeludo.!® Os medicamentos topicos consistem nos corticoides
topicos de alta poténcia e inibidores topicos da calcineurina. Os principais tratamentos orais
na AFF sdo representados pela hidroxicloroquina, tetraciclinas orais e inibidores da 5-alfa-
redutase. Raramente, os corticoides orais sdo prescritos, com exce¢ao na tentativa de retardar a
rapida progressdo da AFF.? Ja os corticoides intralesionais sdo usados com frequéncia em todas

as fases da AFF.'??

O sucesso na resposta ao tratamento pode ser considerado pela manutencao da linha de
implantagdo capilar frontal, redug@o sinais clinicos de inflamagao e resolugdo dos sintomas.'*
Muitos estudos utilizam os indices de gravidade do LPP (LPPAI) ou, mais recentemente, da
AFF (FFASS) para avaliar a resposta aos tratamentos selecionados.'?*'?* Na pratica, a atividade
da doenga ¢ acompanhada pela presenca de sintomas e sinais dermatoscdopicos, como eritema

¢ descamacdo peripilares.!'®!21122123 Na suspeita da AFF em atividade, o tratamento proposto

deve ser reconsiderado, visando evitar a perda capilar permanente.'?
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O tratamento topico da AFF ¢ reservado para os estagios iniciais da AFF e para o controle

dos sintomas locais.

Os corticoides topicos sao os imunossupressores topicos mais comumente usados no
tratamento da AFF."?!12212> Os corticoides topicos utilizados sdo de alta poténcia, devendo ser
aplicados diretamente na area de alopecia do couro cabeludo. Mas geralmente sdo prescritos
em associagdo com outras terapias sist€émicas, ja que os estudos ndo mostram controle da
progressao da doenca quando usados em monoterapia.>**’ Rallis e colaboradores descreveram
os resultados do tratamento de seis mulheres com AFF pds-menopausa tratadas em monoterapia
de clobetasol 0,05% topico diariamente por seis meses em comparagdo com o grupo controle
de seis mulheres pos-menopausa com AFF sem tratamento.'” Os autores relataram que nao
houve melhora significativa em nenhum dos grupos.'?* Uma revisdo sistematica sobre opgdes
terapéuticas para AFF descobriu que os corticoides topicos de moderada ou alta poténcia nao
levou a nenhuma resposta em 93% dos casos.”” Mas apds uma revisao de 148 pacientes com
AFF tratados na Mayo Clinic, a solugao topica de clobetasol 0,05% foi util em 69,1% dos casos,
resultando na desacelerag@o ou estabilizagdo da doenca associado a terapia combinada e outros

tratamentos sistémicos.®

Os inibidores da calcineurina topicos, representados pelo pimecrolimus e tacrolimus,
sdo opgdes terapéuticas na AFF, principalmente se combinados as terapias sist€micas.'**'*
Os estudos disponiveis, at¢ o momento, indicam o beneficio dos inibidores da calcineurina
topicos na redugao dos sinais clinicos da AFF, mas também nao mostrou retardar a progressao

de doenga.'?

O minoxidil topico ¢ uma medicagdo de primeira linha para o tratamento da AAG masculina
e feminina, mas também tem sido usado como coadjuvante no tratamento da AFF. Seu uso ¢
justificado na AFF devido a associacdo com a AAG, detectada em 40% dos casos por segundo
Vai6-Galvan e colaboradores.'* A melhora da densidade capilar através do minoxidil topico em
pacientes com AFF e AGA pode reestabelecer parte da autoestima dos pacientes ao aumentar o
volume capilar.'>!"® Além disso, estudos in vitro ¢ in vivo mostraram possiveis agdes adicionais
do minoxidil, como ag¢des anti-inflamatoria e anti-fibrotica, o que poderia oferecer beneficios
adicionais ao tratamento da AFF."*’

O tratamento sistémico combinado na maioria dos casos com o tratamento topico ¢ a

opcao terapéutica principal na AFF, ja que acredita-se que a AFF seja uma doenca generalizada,
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ndo se limitando apenas ao acometimento dos foliculos pilosos do couro cabeludo.10-21:81.116

A hidroxicloroquina ¢ um medicamento antimalarico com propriedades imunomoduladoras
e acredita-se que o controle na regulacdo dos linfocitos T poderia ser benéfico no tratamento
da AFF. Apesar de ser considerada uma das terapias orais e anti-inflamatorias de primeira linha
na AFF, a eficacia da hidroxicloroquina permanece incerta, pois ha falta de estudos clinicos
randomizados que avaliam sua eficacia.' Ho e Shapiro relataram, em uma revisao sistematica,
que a melhora geral no LPPAI foi observada em 74% dos pacientes tratados em monoterapia
com hidroxicloroquina de 200 a 400 mg ao dia, enquanto a estabilizagdo foi encontrada em
71% dos pacientes que receberam hidroxicloroquina em associagdo com outras medicagdes.'?
No estudo de 355 pacientes com AFF, a hidroxicloroquina foi o tratamento utilizado em 54
dos pacientes, sendo observada em 15% dos casos."” Ja a estabilizacdo da AFF foi atingida
em 59% dos casos e a piora ocorreu em 22% pacientes.'” Samrao e colegas descreveram o
tratamento com hidroxicloroquina em 15 pacientes com AFF, havendo 73% na reducgdo dos
sinais e sintomas da AFF apos seis meses.” Na clinica Mayo, quase metade dos pacientes com
AFF tratados com hidroxicloroquina tiveram estabiliza¢do ou a diminui¢cdo na progressao da
doenca.'? E importante ressaltar que, apesar desses efeitos positivos da hidroxicloroquina no
tratamento da AFF, eles foram avaliados em esquemas terapéuticos combinados e ndo apenas

em monoterapia, conforme desejado.”'>!2*

As tetraciclinas apresentam efeitos anti-inflamatérios, além de suas propriedades
antimicrobianas, e, por essa razdo, sao a segunda classe de medicamentos orais e anti-
inflamatodrios pertencente ao tratamento de primeira linha da AFF.'?>!* Banka e colaboradores
relataram a estabilizacao da AFF em 13 pacientes com o uso da doxiciclina (100 mg duas vezes
ao dia) ou tetraciclina (500 mg duas vezes ao dia) em combina¢do com inje¢des intralesionais
de acetonido de triancinolona.'* Samrao e colaboradores, no seu estudo retrospectivo, relataram
quatro pacientes com AFF que receberam doxiciclina, com resposta parcial em 1 paciente e
melhora significativa, apds seis meses de tratamento.” Mas assim, como nos outros tratamentos,
faltam estudos clinicos controlados e randomizados para avaliar a real eficécia das tetraciclinas

no tratamento da AFF.

Osinibidores da 5-alfa-redutase, finasterida e dutasterida, sio medicagdes bem estabelecidas
na dermatologia para tratamento da AAG masculina, ao prevenir a conversao da testosterona

em diidrostestosterona pela enzima 5-alfa-redutase.'?® Além disso, esse grupo de medicamentos
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tem se mostrado como uma das opgdes mais eficazes para o tratamento da AFF."%!22127 O exato
mecanismo de acdo para o sucesso terapéutico na AFF ndo estd bem estabelecido, mas acredita-
se que os inibidores da 5S-alfa-redutase possam agir diretamente na etiopatogenia da doenca,
pelo bloqueio hormonal. Além disso, a melhora da cobertura capilar nos pacientes com AFF
tratados com os inibidores da 5-alfa-redutase pode ser atribuida pela coexisténcia da AAG em

cerca de 40% dos pacientes com AFF.!5

Os efeitos positivos dos inibidores da 5-alfa-redutase no tratamento da AFF foram vistos
por melhora dos sintomas, estabilizagdo da doenca e até por relato de discreta repilacao
capilar.>!5122123.127.128 Jma mulher com AFF tratada com finasterida 2,5 mg ao dia por um ano
apresentou com diminui¢do do eritema e melhora da atrofia do couro cabeludo, ambos na
area da alopecia.'”® O estudo retrospectivo de 106 mulheres com AFF, revelou estabilidade na
progressdo da AFF em 37,3% dos pacientes tratados com dutasterida oral 0,5 mg, trés vezes por

semana, associados ao uso do corticoide.'”

Em 2021, 224 (222 mulheres) pacientes com AFF foram avaliados, num estudo
observacional e retrospectivo por um ano, para descrever a resposta terapéutica a dutasterida e
a sua dosagem mais eficaz para tratamento da AFF, comparado com outras opcdes terapéuticas
ou nenhum tratamento.'*® A taxa de estabiliza¢ao da AFF foi avaliada em 12 meses nas regioes
temporais frontal, direita e esquerda, cuja estabilizacdo da doenga ocorreu em 62%, 64% e
62%, respectivamente, nos 148 pacientes avaliados.'** Os autores observaram a estabiliza¢do da
AFF a partir do uso do comprimidos dutasterida de 0,5 miligramas, trés vezes na semana. Mas
respostas terapéuticas superiores foram alcangadas com aumento de niimero de comprimidos
semanais para cinco a sete vezes na semana, mostrando que os resultados com essa terapia sao
dose-dependentes.'* Esses resultados foram superiores aos comparados aos outros tratamentos,

sendo a dutasterida a terapia mais eficaz para AFF, neste estudo.'*’

Apesar dos inibidores da 5-alfa-redutase serem medicagdes bem toleradas, os dados de
seguran¢a em mulheres sdao escassos.'!'?” Tanto a finasterida como a dutasterida devem ser
usadas com cautela nas mulheres na idade fértil, pois sdo considerados categoria X na gravidez,

ja que podem causar a feminilizagdo da genitalia de fetos masculinos.!?

Outras medicagdes sistémicas, como terapias imunossupressoras € os retinoides orais, sao

utilizadas para o tratamento da AFF se refratariedade aos outros medicamentos listados. As
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medicagdes imunossupressoras, como pioglitazona, metotrexato, ciclosporina e micofenolato
de mofetila, apresentam particularmente dados escassos de eficacia no tratamento da AFF e

acredita-se que seus efeitos colaterais limitam o seu uso.%!%116:122.123

Os retinoides orais, como isotretinoina e acitretina, se mostraram benéficos no tratamento
da AFF e os provaveis mecanismos de agdo relacionados a sua resposta terapéutica na AFF
seriam por efeitos anti-inflamatorios e pela normalizagio da queratinizagao no foliculo piloso.'!
Mas devem ser usados com cautela, pois sdo medicamentos teratogénicos e mulheres com

potencial para engravidar devem evitar a gravidez durante seu uso.

Rakowska e colaboradores, em um estudo retrospectivo, apresentou que 22 dos 29
pacientes (76%) com AFF tratados com isotretinoina (20 mg ao dia) e oito de 11 pacientes
(73%) com AFF tratados com acitretina (20 mg ao dia) ndo apresentaram progressao da doenga
apos 12 meses de tratamento.””! No mesmo estudo, apenas seis de 14 pacientes (43%) com
AFF tratados com finasterida (cinco mg ao dia) atingiram esses desfechos.!*! Nesse estudo, os
autores detectaram que os pacientes tratados em monoterapia com retindides orais mostraram
taxas mais altas de estabilizacdo da AFF do que os pacientes do grupo de controle (tratados com
finasterida)."! Na pratica dermatoldgica, os dados ndo sdo tdo promissores como a resposta
terapéutica encontrada nesse estudo com o uso dos retindides orais para o tratamento da AFF.
As principais evidéncias do uso dos retindides orais sdo para o tratamento de pacientes com AFF
¢ papulas da face.!*>!*} Pirmez e colaboradores descreveram trés mulheres com AFF e papulas
faciais, tratadas com isotretinoina 20 mg ao dia ou 40 mg ao dia, por trés meses.'** Todas as
pacientes estavam em uso, concomitantemente, de finasterida cinco mg ao dia e tratamento
topico. Ap6és um més do inicio da isotretinoina, houve redugdo significativa dessas papulas
inestéticas, com desaparecimento completo apds trés meses.!** Nessa publicagdo, embora os
retindides orais tenham sido efetivos no tratamento das papulas faciais, o acometimento da linha
de implantacdo capilar frontal acometida pela AFF ndo apresentou nenhuma alteracao clinica
com esse tratamento.'*? Pedrosa e colaboradores também relataram o uso de isotretinoina em
10 pacientes com AFF e péapulas da face, associado ao tratamento da AFF com finasterida e
corticoide intralesional.'** Foram administrados 10 mg de isotretinoina em dias alternados, cujo

resultado foi a melhora das papulas da face em todos os pacientes avaliados.'*?

A injecdo intralesional de corticdide, com a entrega direta dos corticosterdides na derme,

¢ um tratamento utilizado nas alopecias cicatriciais, inclusive na AFF.!%13122123 Ag doses
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normalmente utilizadas na AFF, visando suprimir a inflamacdo perifolicular nas areas de
alopecia, variam de 2,5 a 10 mg por ml de acetonido ou hexacetonido de triancinolona, sendo
realizadas no intervalo de quatro a oito semanas.'*!> Mas devido ao risco de atrofia cutinea,
telangiectasias e hipopigmentagdo nos locais das inje¢des, principalmente relacionado com
altas concentragcdes da medicacdo, ¢ comum evitar dose acima de 2,5 mg por ml ao tratar a

AFF, uma doenga ja atrofiante.'

Estudos retrospectivos mostraram os resultados positivos das inje¢des intralesionais de
corticdide no couro cabeludo dos pacientes com AFF, sendo considerada uma das primeiras
escolhas no tratamento desta doenca.'*!>122123 Vand-Galvan e colaboradores mostraram
os resultados de 130 pacientes com AFF que foram tratados com inje¢do intralesional de
corticoide, cuja melhora e estabilizacdo da doenca foram atingidos em 34% e 49% dos casos,
respectivamente.'> Um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 62 pacientes com AFF, Banka
e colaboradores apresentaram a melhora dos sintomas e estabiliza¢do da linha de implantagao
capilar em 97% dos pacientes com AFF tratados com injecdo intralesional de corticdide, apos
quatro a cinco sessoes de tratamento.'* Corroborando esses resultados positivos, Ho e Shapiro,
em revisdo sistematica sobre o tratamento da AFF, relataram que a inje¢do intralesional de
corticoide foi uma das terapias mais benéficas utilizadas, resultando em uma resposta positiva

ao tratamento em 88% dos pacientes.'*

Além das infiltragdes cutaneas de corticoide para tratamento das areas de alopecia do
couro cabeludo em pacientes com AFF, essa terapia também ¢ utilizada para tratamento da
rarefacdo dos supercilios, quando combinados aos tratamentos sistémicos.®'® Um estudo
placebo controlado com relatou a resposta ao tratamento com corticoide intralesional em 20
pacientes com AFF e rarefagao de supercilio € 20 controles receberam placebo.!* Dez pacientes
do grupo tratado apresentaram sinais de repilagdo dos supercilios entre trés e seis meses. Ja
no grupo placebo, nenhuma paciente apresentou repilagao dos pelos dos supercilios.!®® As
infiltragdes administradas foram de triancinolona acetonida na dose de 10 mg por ml € nenhum

dos pacientes demonstrou atrofia cutanea induzida pelo tratamento.'*

Além dos tratamentos medicamentosos descritos, a fotobiomodulagdo, através do uso
de dispositivos de lasers de diodos, foi considerada uma terapia promissora no tratamento da
alopecias cicatriciais, como a AFF.13*136 Recentemente, alguns estudos relataram a sua eficacia,

como em 2019, quando 16 mulheres como alopecia cicatricial, oito com AFF oito com LPP,
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foram tratadas com lasers de diodo por 10 semanas.'** O resultado foi a redug¢@o dos sintomas e
aumento da espessura dos fios nas areas tratadas, em ambas as doengas.'** Em 2021, a eficacia
de 10 sessdes semanais de fotobiomodulagdo na repilagao do supercilio de 16 mulheres com

AFF foi documentada.'3¢

O abalo na autoestima causada pela AFF, uma alopecia tdo estigmatizante, resulta
provavelmente no questionamento frequente dos pacientes sobre a possibilidade do transplante
capilar. Mas infelizmente, os estudos sobre o transplante capilar na AFF sdo limitados e
ha riscos de resultados ndo satisfatorios a longo prazo por possivel reativagdo do processo
inflamatorio.'' Gurfinkiel e colaboradores publicaram o sucesso dos foliculos transplantados
em paciente com AFF, cujo tratamento clinico foi mantido. Apos seis meses do procedimento,
85% dos foliculos transplantados sobreviveram.'*’ Recentemente, o grupo espanhol publicou
um estudo retrospectivo com 51 pacientes com AFF submetidos a transplante capilar, avaliando
a satisfacdo dos pacientes transplantados e a sobrevivéncias desses enxertos."”® Apesar da
satisfacdo dos pacientes com o procedimento ter sido alta (aproximadamente 82%), o resultado
do transplante foi temporario. As taxas médias de sobrevivéncia dos enxertos foram diminuindo
com o passar dos anos, sendo de 87% (n = 51), 71% (n = 51), 60% (n = 38) ¢ 41% (n = 12)
apos um, dois, trés e cinco anos, respectivamente.!'*® Apesar de mais estudos serem necessarios,
o transplante capilar ¢ uma possibilidade de tratamento da rarefag@o capilar tdo carateristica da
AFF e o momento ideal para a cirurgia deve ser avaliado caso a caso, sempre na manutencao do
tratamento clinico, alinhando a expectativa do paciente com o resultado de tratamento, devido

a possibilidade de perda gradual do enxertos com o passar dos anos.!!®
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Consideracoes éticas

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) do HC-FMUSP, sob parecer de nimero CAAE: 62236116.7.0000.0068; registro
online 15701 (Apéndice A), assim como a sua emenda (Apéndice B). Todos os participantes
foram informados sobre a natureza da pesquisa. Aqueles que concordaram em participar da

mesma assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice C e D).

4.2 Desenho do estudo

Estudo observacional descritivo sobre os achados clinicos, dermatoscépicos e
histopatologicos das axilas de um grupo de mulheres com AFF e estudo observacional tipo
caso-controle sobre as alteracdoes dermatoscopicas das axilas deste mesmo grupo de paciente

comparado com um grupo de mulheres sem AFF.

4.3 Casuistica

4.3.1 Selecao

As pacientes com alopecia em faixa na regiao frontal do couro cabeludo que apresentavam
critérios diagndsticos clinicos e dermatoscéopicos para AFF, agendadas para realizar a bidpsia
do couro cabeludo no departamento de dermatologia HC-FMUSP, no periodo de janeiro 2017 a
junho de 2021, foram convidadas a participar do estudo. Aquelas pacientes que se enquadravam
nos critérios de inclusdo e concordaram em assinar o TCLE foram incluidas no estudo e
submetidas no mesmo dia a coleta de dados clinicos € a uma bidpsia da axila pela pesquisadora

responsavel.
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A fim de identificar padrdes dermatoscopicos que poderiam sugerir o acometimento axilar
relacionado a AFF, foi selecionado um grupo controle com mulheres que ndo apresentavam
AFF ou outras doencas do couro cabeludo, dos cabelos ou dos pelos corporais. O grupo controle
foi formado por voluntarias presentes no HC-FMUSP, como funcionérias e acompanhantes de
pacientes do departamento de dermatologia do HC-FMUSP. O pareamento do grupo controle
foi feito por grupos de faixa etaria agrupados de cinco em cinco anos e pelos fototipos do grupo
de pacientes de AFF previamente formado. As voluntarias que aceitaram participar da pesquisa
e concordaram em assinar o TCLE correspondente ao grupo controle e aprovado pela CAPPesq
(Apéndice D) foram submetidas a coleta a imagem dermatoscopica de forma semelhante ao

grupo de pacientes.

4.3.2 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo do grupo AFF foram:

a. Mulheres acima de 18 anos de idade;

b. Mulheres com alopecia em faixa na regido frontal, com auséncia de fios velos e aberturas
foliculares a dermatoscopia;

c. Mulheres sem tratamento prévio ou vigente para AFF;

d. Mulheres que ndo tenham realizado epilacdo nas axilas a laser ou com luz intensa

pulsada.

Os critérios de inclusdo do grupo controle foram:

a. Mulheres de grupo etario e fototipos correspondentes aos das pacientes do estudo

b. Mulheres sem diagnostico de AFF ou doenga de acometimento piloso;

c. Mulheres que ndo tenham realizado epilacdo nas axilas a laser ou com luz intensa

pulsada.

4.3.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo do grupo AFF foram:

a. Mulheres sem os achados histopatoldgicos caracteristicos de AFF;
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b. Mulheres que perderam o seguimento no ambulatorio, impossibilitando-as de fornecer
onovo TCLE;
c¢. Mulheres com histérico de outras doengas dermatologicas com comprometimento axilar;

d. Mulheres com histdrico de alergia a lidocaina.

Os critérios de exclusao do grupo controle foram:

a. Mulheres com doengas dermatologicas com comprometimento axilar.

4.3.4 Amostragem

A amostra das pacientes com AFF foi definida de acordo com os critérios de inclusao e
duas delas foram excluidas do estudo: uma devido a auséncia de biopsia do couro cabeludo
compativel com AFF e outra por falta de seguimento no ambulatério de tricoses HC-FMUSP.

Ap6s a selegao do grupo de pacientes com AFF, o grupo controle foi selecionado.

Foram selecionadas duas voluntarias controles para cada grupo etério, (intervalo de 5 em

5 anos) e cada fototipo, totalizando 32 voluntarias no grupo controle (Tabela 2).

Tabela 2 - O grupo controle é composto por duas voluntarias para cada grupo etario, dividido no intervalo de
cinco em cinco anos, ¢ para cada fototipo correspondente as pacientes com AFF, sendo composto no total por 32
voluntarias.

Pacientes AFF Idade Pacientes  Grupos Etarios Fototipos Controles Idade Controle
Paciente 1 70 70-75 2 Controle 3 72
Controle 4 72
Paciente 2 72 70-75 3 Controle 17 75
Controle 18 71
Paciente 3 51 50-55 3 Controle 9 51
Controle 10 52
Paciente 4 58 55-60 3 Controle 11 56
Controle 12 59
Paciente 5 51 50-55 5 Controle 29 50
Controle 30 50
Paciente 6 69 65-70 3 Controle 15 68
Controle 16 69
Paciente 7 40 40-45 3 Controle 7 42
Controle 8 42
Paciente 8 67 65-70 5 Controle 31 66
Controle 32 70
Paciente 9 68 65-70 3 Controle 15 68

continua
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conclusdo
Pacientes AFF Idade Pacientes  Grupos Etarios Fototipos Controles Idade Controle
Controle 16 69
Paciente 10 81 80-85 1 Controle 1 80
Controle 2 85
Paciente 11 68 65-70 3 Controle 15 68
Controle 16 69
Paciente 12 72 70-75 3 Controle 17 75
Controle 18 71
Paciente 13 68 65-70 4 Controle 25 66
Controle 26 65
Paciente 14 70 70-75 2 Controle 3 72
Controle 4 72
Paciente 15 67 65-70 3 Controle 15 68
Controle 16 69
Paciente 16 70 70-75 3 Controle 17 75
Controle 18 71
Paciente 17 63 60-65 4 Controle 23 63
Controle 24 63
Paciente 18 62 60-65 3 Controle 13 60
Controle 14 61
Paciente 19 64 60-65 4 Controle 23 63
Controle 24 63
Paciente 20 81 80-85 1 Controle 1 80
Controle 2 85
Paciente 21 57 55-60 3 Controle 11 56
Controle 12 59
Paciente 22 35 35-40 3 Controle 5 36
Controle 6 38
Paciente 23 59 55-60 4 Controle 21 58
Controle 22 60
Paciente 24 62 60-65 3 Controle 13 60
Controle 14 61
Paciente 25 43 40-45 3 Controle 7 42
Controle 8 42
Paciente 26 68 65-70 4 Controle 25 66
Controle 26 65
Paciente 27 41 40-45 4 Controle 19 45
Controle 20 45
Paciente 28 39 35-40 5 Controle 27 40
Controle 28 40
Paciente 29 51 50-55 5 Controle 29 50
Controle 30 50
Paciente 30 61 60-65 3 Controle 13 60
Controle 14 61

FONTE: A autora
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O Fluxograma da sele¢ao das pacientes e do grupo controle estd demonstrado na figura 15.

Figura 15 - Fluxograma de selegdo de pacientes e controles
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ndo assinatura do novo

TCLE 2020-2021
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foram incluidas ao final Selegéo de grupo
controle dermatoscopico
do estudo

FONTE: A autora

4.4 Coleta de dados

4.4.1 Dados epidemiologicos e clinicos

A coleta dos dados epidemiologicos e clinicos foi realizada pela pesquisadora responsavel
através da anamnese e do exame dermatologico das pacientes incluidas antes da realizagao da

biopsia do couro cabeludo e da axila. (Anexo A e B)

Os dados epidemiologicos das pacientes com AFF coletados foram: idade, data de

nascimento, etnia, fototipo e idade de menopausa. Ao exame fisico, foram investigadas a perda



62

parcial ou total dos supercilios e cilios e a presenca de papulas e liquen plano pigmentoso na

face.

A perda ou nao dos pelos do corpo e/ou axilares foi baseada na analise subjetiva da propria
paciente, ja que cada individuo apresenta suas caracteristicas pilosas nessas regidoes. Além
disso, também foram interrogados a presenca de sintomas na regido axilar como dor, prurido e

queimacao.

4.4.2 Dados dermatoscopicos

As pacientes com AFF e as voluntéarias do grupo controle foram submetidas a fotografia
dermatoscopica da axila através do videodermatoscOpio da marca FotoFinder® ou do
dermatoscopio portatil DermLite II pro acoplado a camera fotografica, quando o primeiro
dispositivo ndo estava disponivel. A ampliagdo da imagem utilizada foi de 20 vezes em ambos
os dispositivos, embora no dermatoscopio portatil essa ampliacdo seja aproximada, pois €
realizada de forma manual através da combinacao de zoom digital da camera fotografica com
zoom Optico da lente do aparelho. As imagens foram realizadas na regido central da axila,
que corresponde a area mais pilosa, e a esquerda das participantes para poder ser realizada a

comparagdo com os achados histopatologicos, coletados sempre neste lado.

As imagens dermatoscoOpicas das axilas do grupo AFF e controle foram posteriormente
analisadas, de forma cega, por dois observadores: a pesquisadora principal (Dra Andréia Munck)
e uma dermatologista independente com experiéncia clinica nas doengas do couro cabeludo e

dos cabelos (Dra Carolina Jacob).

Os achados dermatoscopicos investigados foram relativos a pesquisa de alopecia axilar
(presenga de pelos e presencga de abertura folicular sem pelos), achado de dermatoscopia de
pelos axilares previamente publicado (presenga de mais de um fio por 6stio folicular)®, dados
dermatoscopicos relativos a inflamacdo (halo acastanhado peripilar, descamacgdo peripilar e
descamacao interpilar) e rede pigmentar da epiderme axilar. Apds a avaliagdo desses dados
dermatoscodpicos, foi percebido um dado extra: havia com grande frequéncia a variagdo entre

o didmetro das hastes pilosas axilares. Esse dado foi entdo incluido na tabela final dos achados
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dermatoscdpicos axilares e pode ser justificado pela atrofia dos pelos da axila, resultado da

diminuicao das secregdes gonadais na menopausa.'’ (Anexo B)

Além dos dados acima, a densidade de pelos por cm? foi calculada baseada na area total da
foto nas imagens digitais realizadas pelo FotoFinder®. Esta analise ndo foi realizada nas imagens

do dermatoscopio portatil DermLite II pro devido a sua imprecisao no grau de magnificagao.

4.4.3 Dados histopatologicos

Abiopsia axilar das pacientes com AFF incluidas no estudo ocorreu no mesmo momento da
bidpsia do couro cabeludo, ja programada pela propria rotina de atendimento dessas pacientes

no departamento de dermatologia do HC-FMUSP.

A regido central da axila foi escolhida para garantir uma maior densidade de pelos e o lado
esquerdo da paciente foi padronizado por ser o lado ndo dominante para o cérebro na maioria da
populacao, evitando maior desconforto referente a cicatrizagao da bidpsia nas atividades diarias
das pacientes. O procedimento ocorreu apos anestesia local e a retirada do fragmento cutaneo
foi realizada com punch de seis milimetros de didmetro, seguido por sutura simples. O motivo
da utiliza¢ao de um didmetro maior que o habitualmente utilizado na investigacao das alopecias

do couro cabeludo foi a menor densidade folicular encontrada nesta regido.

O fragmento axilar foi fixado em parafina e corado por hematoxilina-eosina (HE). O
bloco foi incluido pela epiderme, com cortes transversais a partir da mesma, visando garantir
a visualizagcdo de todos os foliculos. Foram realizadas sec¢des seriadas em seis niveis. Se
necessario, os cortes eram aprofundados até visualizagdo da regido do istmo. As alteragdes
histologicas investigadas foram baseadas nos achados histoldgicos das alopecias inflamatdrias
do couro cabeludo e consistiram de: atrofia epidérmica, infiltrado inflamatoério linfo-histiocitario
perifolicular na altura do istmo, infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario perivascular, fibrose
perifolicular, tratos fibrosos de aspecto cicatricial e contagem de foliculos velos e terminais

presentes no fragmento estudado. (Anexo C)

As biopsias de couro cabeludo foram processadas normalmente de acordo com a

padronizagdo para o estudo das alopecias e também foram analisadas quanto a presenca e
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intensidade de infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario perifolicular na altura do istmo.''> '*

Todas as biopsias de couro cabeludo e axila foram analisadas de forma cega por dois
observadores: a pesquisadora principal (Dra Andréia Munck) e médica dermatopatologista com

vasta experiéncia em doencas do couro cabeludo e dos cabelos (Dra. Neusa Valente).
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5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados clinicos, dermatoscopicos e histopatoldgicos das axilas de um grupo de mulheres

com AFF foram apresentados através de estatistica descritiva em percentual.

Os dados dermatoscopicos de casos e controles colhidos de forma categorica (sim ou
ndo), como a presenga ou nao de pelos, abertura folicular, mais de um fio por 6stio folicular,
halo acastanhado peripilar, descamacao peripilar e descamacao interpilar, rede pigmentar da
epiderme axilar e variagdo entre o diametro das hastes pilosas axilares, foram analisados por
meio do teste de Qui-quadrado para comparacdes envolvendo contagens maiores que 4; e teste
exato de Fischer para contagens inferiores a 5. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <

0,05).

A associacdo das variaveis idade, contagem folicular no exame histopatoldgico da
axila, densidade de pelos a dermatoscopia das pacientes com AFF e presenca de inflamagao
perifolicular ao exame histopatoldgico da axila com a varidvel perda referida dos pelos axilares
foram analisados por meio do teste de diferenca de média de t de Student para amostras
independentes; teste de diferenca de medianas (Mann-Whitney). O nivel de significancia

adotado foi de 5% (p<0,05).

A associacdo entre as categorias de grau inflamagdo perifolicular no couro cabeludo
e a presenca de inflamacdo perifolicular na axila, ambas em exame histopatolégico, foram
analisados por meio do teste de Qui-quadrado para comparagdes envolvendo contagens maiores
que 4; e teste exato de Fischer para contagens inferiores a 5. O nivel de significancia adotado

foi de 5% (p<0,05).
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados descritivos dos achados clinicos, dermatoscopicos e

histopatologicos:

No total, foram avaliadas 30 pacientes com AFF, cuja mediana de idade de 63,5 anos (I1Q
52,5 e 68,8 anos) e 83,3% (25/30) delas estavam na pds-menopausa. Em relacdo ao fototipo, a

maioria das pacientes eram do fototipo III (53,3%) e IV (20%).

Ao exame fisico, perda de supercilios e cilios foi notada em 93,3% (28/30) € 33,3% (10/30)
das pacientes, respectivamente. Na face, a presenca de papulas foi detectada em 66,7% (20/30)
e o liquen plano pigmentoso em 33,3% (10/30) das pacientes. De acordo com o relato das
pacientes, 90,0% (27/30) delas apresentavam perda dos pelos corporais e 56,7% (17/30) delas
apresentaram também perda dos pelos axilares. Todas as pacientes negaram apresentar prurido,

dor ou queimagao nas axilas, independente do relato de perda dos pelos axilares.

Os dados epidemiologicos e clinicos completos estdo na tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas epidemiologicas e clinicas do grupo de mulheres com alopecia frontal fibrosante
do ambulatdrio de tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020

Variaveis (n=30)
Idade (anos) 63,5 (52,5-68,8)
I 2 (6,7%)
I 2 (6,7%)
‘ 11 16 (53,3%)
Fototipo
v 6 (20%)
\Y 4 (13,3%)
VI 0
Nao 5(16,7%)
Menopausa -
Sim 25 (83,3%)
. Nao 2 (6,7%)
Perda dos pelos do supercilio :
Sim 28 (93,3%)
Nao 20 (66,7%)
Perda dos cilios -
Sim 10 (33,3%)
Nao 10 (33,3%)
Pépulas da face -
Sim 20 (66,7%)
. Nao 20 (66,7%)
Liquen plano pigmentoso na face -
Sim 10 (33,3%)
, Nao 3 (10%)
Perda referida dos pelos do corpo -
Sim 27 (90%)
_ ' Nao 13 (43,3%)
Perda referida dos pelos axilares -
Sim 17 (56,7%)

Nota: A idade foi representada em mediana e intervalo interquartilico
FONTE: A autora

Ao exame dermatoscopico da axila das pacientes com AFF, 93,3% (28/30) dos casos
apresentaram a presenga de algum pelo axilar e todas as pacientes apresentaram a presenca de
aberturas foliculares sem pelos. Dentre os achados microscopicos previamente descritos nas axilas,
mais de um fio por 6stio folicular foi observado em 70% (21/30) das pacientes. A variabilidade do
diametro das hastes, frequentemente detectada ao exame, foi vista em 83,3% (25/30) das pacientes.
Em relagdo aos sinais inflamatdrios dermatoscopicos, 83,3% (25/30) das pacientes apresentaram
halo acastanhado peripilar, 56,7% (17/30) pacientes apresentaram descamacao peripilar, 63,3%

(19/30) apresentaram descamagdo interpilar e 73,3% (22/30) apresentaram rede pigmentar da
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epiderme. Em relagdo ao halo acastanhado peripilar, as 25 pacientes que o apresentaram eram:
duas do fototipo I (100% das pacientes do fototipo I desse estudo), duas do fototipo II (100% das
pacientes do fototipo II desse estudo), 12 do fototipo III (12 das 16 pacientes do fototipo III desse
estudo), cinco do fototipo IV (cinco das seis pacientes do fototipo IV desse estudo) e quatro do

fototipo V (100% das pacientes do fototipo V desse estudo).

A mediana da densidade capilar calculada foi de 16 fios por cm?, variando de 0 a 40 fios
por cm?. Esse calculo foi realizado nas 23 pacientes cujas imagens dermatoscopicas foram

realizadas com FotoFinder®.

Tabela 4 - Achados dermatoscopicos encontrados no grupo de mulheres com alopecia frontal fibrosante do
ambulatorio de tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo — 2017 a 2020

Variaveis Casos (n = 30)
Nao 2 (6,7%)
Presenca de pelos ;
Sim 28 (93,3%)
Nao 0 (0%)
Aberturas foliculares -
Sim 30 (100%)
. . . Nao 9 (30%)
Mais de um fio por 6stio folicular :
Sim 21 (70%)
o , Nao 5(16,7%)
Variabiliade de diametro das hastes -
Sim 25 (83,3%)
o Nao 5(16,7%)
Halo acastanhado peripilar -
Sim 25 (83,3%)
o Nao 13 (43,3%)
Descamacao peripilar -
Sim 17 (56,7%)
. , Nao 11 (36,7%)
Descamacao interpilar -
Sim 19 (63,3%)
‘ ‘ Nao 8 (26,7%)
Rede pigmentar da epiderme ;
Sim 22 (73,3%)
Densidade de pelos (fios/cm?)* 16 (12-28)

Nota: A densidade de pelos foi representada em mediana e intervalo interquartilico;
*Apenas as imagens dermatoscopicas coletadas com aparelho Fotofinder®.
FONTE: A autora
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O exame histopatologico da axila das pacientes com AFF foram analisados em todas as 30

pacientes estudadas.

A epiderme pode ser visualizada e analisada em 29 pacientes, das quais 33,3% (10/29)

apresentaram atrofia epidérmica (Figura 16).

Figura 16 - Histopatologia de corte transversal com epiderme atrofica observada na axila de paciente com
alopecia fibrosante frontal do ambulatério de tricoses da Divisdao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Na coloragdo HE (100x)

FONTE: Divisao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

O infiltrado linfo-histiocitario ao redor do istmo foi detectado em 53,3% (16/30) dos casos
de AFF, sendo classificado como leve em 75% (12/16) (Figura 17) e moderado em 25% (4/16)
(Figura 18) das pacientes.
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Figura 17 - Histopatologia de corte transversal com infiltrado linfo-histiocitario perifolicular leve na regido do
istmo observado na observada na axila de paciente com alopecia fibrosante frontal do ambulatorio de tricoses da
Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Na
coloragao HE (200x)

Ve . ]

FONTE: Divisao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade d Medicina da Universidade de Sao Paulo

Figura 18 - Histopatologia de corte transversal com infiltrado linfo-histiocitario perifolicular moderado na
regido do istmo observado na axila de paciente com alopecia fibrosante frontal do ambulatoério de tricoses da
Divis@o de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Na
colorag@o HE (100x)
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Os outros achados da analise histopatoldgica da bidpsia axilar foram: infiltrado inflamatorio
perivascular em 53,3% (16/30) casos (Figura 19) e fibrose perifolicular em 53,3% (16/30) casos

(Figura 20). O trato fibroso de aspecto cicatricial ndo foi observado em nenhum caso.

Figura 19 - Histopatologia de corte transversal com infiltrado inflamatoério perivascular leve observado na axila
de paciente com alopecia fibrosante frontal do ambulatorio de tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital
das Clinicas da F aculdade de Medlclna da Universidade de Sao Paulo Na coloraqao HE (100x)

FONTE: Divisdo de Dermatologla do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Figura 20 - Histopatologia de corte transversal com fibrose concéntrica perifolicular na regido do istmo
observado na axila de paciente com alopecia fibrosante frontal do ambulatorio de tricoses da Divisdo de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Na coloracdo
HE (200x)

FONTE: Divisdo de Dermatolog1a do Hosp1ta1 das C11n1cas da Faculdade de Medlcma da Universidade de Sao Paulo
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A contagem dos foliculos pilosos presentes no fragmento cilindrico de seis milimetros
foi realizada, cuja area corresponde a 2,82 cm?, visando determinar a densidade de foliculos
pilosos. (Figura 21) A mediana da contagem folicular foi de cinco foliculos pilosos (IIQ 4 a 8
foliculos), variando no minimo de um e no méaximo de 13 foliculos. A densidade encontrada foi

0,35 a 4,6 foliculos por cm?.

Figura 21 - Histopatologia de corte transversal mostrando as duas amplia¢des usadas para realizar a contagem
folicular da axila de paciente com alopecia fibrosante frontal do ambulatorio de tricoses da Divisdo de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo: A) Ampliagao
de 20x B) Ampliacdo de 40x. Na coloragdo HE

0O

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

No couro cabeludo, todas as pacientes apresentaram algum grau de inflamacao perifolicular
ao redor do istmo, sendo de intensidade leve em 23,3% (7/30) e moderada em 76,7% (23/30)

dos casos. Nenhuma paciente apresentou infiltrado inflamatdrio intenso no couro cabeludo.
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Os dados completos dos dados histologicos das axilas das pacientes com AFF estdo

presentes na tabela 5.

Tabela 5 - Achados histopatologicos nas bidpsias de couro cabeludo e axila do grupo de mulheres com alopecia
frontal fibrosante do ambulatério de tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020

Variaveis (n=30)
Nao 19 (63,4%)
Atrofia da epiderme na axila (n=29) Sim 10 (33,3%)
Nao avaliavel 1 (3,3%)
Na 14 (46,7%
Infiltrado linfo-histiocitario perifolicular na axila ‘ao ( J
Sim 16 (53,3%)
Ausente 14
L 12
Grau de inflamagao perifolicular da axila SV
Moderado 4
Intenso 0
Na 14 (46,7%
Infiltrado linfo-histiocitario perivascular na axila .ao ( 0)
Sim 16 (53,3%)
Na 14 (46,7%
Fibrose perifolicular axilar ‘ao ( J
Sim 16 (53,3%)
Na 30 (100%
Trato fibroso de aspecto cicatricial na axila ‘ao ( J
Sim 0 (0%)
Ausente 14 (46,7%)
L 7 (23,3%
Grau de inflamagao do couro cabeludo MO;;Z I ) 3( (76, 7(;3 )
Intenso 0

FONTE: A autora

6.2 Resultados descritivos dos achados dermatoscopicos das axilas das
pacientes com AFF e os dados pareados com a dermatoscopia axilar do

grupo controle:

No total, 32 voluntarias foram selecionadas e os dados dermatoscépicos encontrados
foram: presenca de algum pelo axilar em 93,7% (30/32), presenga de abertura folicular em
100% (32/32) das voluntarias, presen¢a de mais de um fio por 6stio folicular em 62,5% (20/32),
variabilidade do didmetro das hastes em 87,5% (28/32), halo acastanhado peripilar em 68,75%
(22/32), descamacdo peripilar em 50% (16/32), descamagdo interpilar 56,2% (18/32) e rede
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pigmentar epidérmica 87,5% (28/32).

Os dados dermatoscopicos das voluntarias do grupo controle estao na tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas dermatoscdpicas do grupo controle da Divisao de Dermatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo —2017 a 2020

Variaveis Controles (n =32)

Nao 0 (0%)
Presenca de pelos

Sim 30 (93,7%)

Nao 0 (0%)
Aberturas foliculares

Sim 32 (100%)

Nao 12 (37,5%)
Mais de um fio por 6stio folicular

Sim 20 (62,5%)

Nao 4 (12,5%)
Variabiliade de didametro das hastes

Sim 28 (87,5%)

Nao 10 (31,2%)
Halo acastanhado peripilar

Sim 22 (68,8%)

Nao 16 (50%)
Descamagao peripilar

Sim 16 (50%)

Nao 14 (43,7%)
Descamacao interpilar

Sim 18 (56,2%)

Nao 4 (12,5%)
Rede pigmentar da epiderme

Sim 28 (87,5%)
Densidade de pelos (fios/cm?) 20 (15-28)

Nota: A densidade de pelos foi representada em mediana e intervalo interquartilico;
FONTE: A autora

Os achados dermatoscopicos do grupo de pacientes com AFF pareados com o grupo
controle foram: presenca de abertura folicular (figura 22), presen¢a de mais de um fio por
ostio folicular (figura 23), variabilidade do didmetro das hastes (figura 24), halo acastanhado
peripilar (figura 25), descamagao peripilar (figura 26), descamacao interpilar (figura 27), rede

pigmentar epidérmica (figura 28) e densidade de pelos.
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Figura 22 - A presencga de aberturas foliculares sem pelos visualizada em pacientes (figura 22A) e em voluntaria
do grupo controle (figura 22B)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Figura 23 - A dermatoscopia, a presenga de mais de um fio por 6stio folicular pode ser visualizada em paciente
(figura 23A) e em voluntaria do grupo controle (figura 23B)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Figura 24 - A dermatoscopia, a variabilidade aumentada do didmetro das hastes pode ser visualizada em
paciente (figura 24A) e em voluntaria do grupo controle (figura 24B)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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Figura 25 - A dermatoscopia, o halo acastanhado peripilar pode ser visualizado em paciente (figura 25A) e em
voluntaria do grupo controle (figura 25B), ambas do fototipo 111

A B
FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Figura 26 - A dermatoscopia, a descamagio peripilar pode ser visualizada em paciente (figura 26A) e em
voluntaria do grupo controle (figura 26B)
| R

™

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Figura 27 - A dermatoscopia, a descamagio interpilar pode ser visualizada em paciente (figura 27A) e em
voluntaria do grupo controle (figura 27B)

FONTE: Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
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Figura 28 - A dermatoscopia, a rede pigmentar epidérmica pode ser visualizada em paciente (figura 28A) e em
voluntaria do grupo controle (figura 28B)

FONTE: Divisao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Foi observado que a chance de ocorréncia de halos acastanhados entre as pacientes com AFF
(casos) ¢ maior que o dobro da chance de ocorréncia de halos acastanhados entre os controles
(OR=2,7; 1C95% 1,2-6,2; p=0,029). As demais variaveis ndo se mostraram estatisticamente
associadas a dermatoscopia das pacientes com AFF, conforme descrito detalhadamente na

tabela 7.
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Tabela 7 - Caracteristicas dermatoscopicas do grupo controle da Divisdo de Dermatologia do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — 2017 a 2020

Presenca de pelos

Presente Ausente OR (IC95%) Valor de p
Casos AFF 52 4
Casos controles 4 0
1,0 (---) >0,999
Aberturas foliculares
Presente Ausente OR (IC95%) Valor de p
Casos AFF 60 0
Casos controles 0 0
Mais de um fio por ostio folicular
Presente Controles nio exposto  OR (IC95%) Valor de p
Casos expostos 25 17
Casos nio-exposto 9 9
1,9 (0,8; 4,8) 0,169
Variacdo didmetro hastes
Presente Ausente OR (IC95%) Valor de p
46 4
6 4 0,7 (0,1; 2,8) 0,754
0,3 (0,1; 1,0) 0,077
Halos acastanhados
Controles exposto  Controles ndo exposto  OR (IC95%) Valor de p
Casos expostos 31 19
Casos nio-exposto 7 3
2,7(1,2;6,2) 0,029
Descamacio peripilar
Controles exposto  Controles ndo exposto OR (IC95%) Valor de p
Casos expostos 17 17
Casos nio-exposto 11 15
1,5 (0,7; 3,3) 0,257
Descamacio interpilar
Controles exposto  Controles ndo exposto OR (IC95%) Valor de p
Casos expostos 46 4
Casos nao-exposto 6 4
0,7 (0,25 2,3) 0,754
Rede pigmentar da epiderme
Controles exposto  Controles ndo exposto OR (IC95%) Valor de p
Casos expostos 40 4
Casos nio-exposto 12 4
0,3 (0,1; 1,0) 0,077

FONTE: A autora
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A média da contagem e densidade dos pelos a dermatoscopia no grupo de mulheres com
AFF foi de 5,57 pelos e 22,3 pelos por cm?, respectivamente, enquanto no grupo controle
ambas as médias foram de 6,34 pelos e 25,4 pelos por cm?, respectivamente. (Tabela 8) Nao
houve diferengas estatisticamente significativa entre as pacientes com AFF e seus controles, em

relacdo a contagem e densidade de pelos axilares a dermatoscopia. (Grafico 1)

Tabela 8 - Tabela com as médias e, os respectivos, desvio padrao da contagem e densidade de pelos axilares a
dermatoscopia (pelos por cm2) no grupo de mulheres com alopecia fibrosante frontal do ambulatério de tricoses
da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e

nas voluntérias do grupo controle — 2017 a 2020

Variaveis Controle (n=46) Caso (n=60) Valor de p
Contagem Média (DP) 6,34 (3,00) 5,57 (3,39) 0,195
dos pelos a ]
dermatoscopia Diferenca (DP) 0,78 (4,03)
Densidade Média (DP) 25,4 (12,3) 22.3(13,5) 0,195
de pelos a ]
dermatoscopia Diferenca (DP) 3,13 (16,2)

FONTE: A autora

Grifico 1 - Densidade de pelos axilares a dermatoscopia no grupo de mulheres com alopecia fibrosante frontal
do ambulatorio de tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo e nas voluntarias do grupo controle — 2017 a 2020

'y]
e

10

[ casos [ controles

FONTE: A autora
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6.3 Idade versus perda referida de pelos axilares referida pelas pacientes

A investigacdo da associagao entre a idade e perda referida de pelos axilares mostrou que a
média e mediana da idade entre as pacientes com perda referida de pelos axilares foram de 66,5
e 68 anos, respectivamente. J4 a média e mediana da idade das pacientes sem perda referida de
pelos axilares foram de 53,7 € 51 anos, respectivamente. Assim, a idade das pacientes com AFF
e perda referida dos pelos axilares revelou-se superior aquelas sem perda de pelos (p = 0,003),
sendo esta diferenca superior a 10 anos. O aumento da idade nesse grupo de mulheres com AFF
foi um fator associado a perda referida dos pelos axilares. A descricao desses resultados esta na

tabela 9.

6.4 Densidade de pelos da axila (dermatoscopia) versus perda de pelos

axilares referida pelas pacientes

A investigacdo da associacdo entre a densidade de pelos analisada nas imagens
dermatoscopicas e a perda de pelos axilares referida pelas pacientes mostrou que a média da
densidade dos pelos a dermatoscopia (17,8 + 9,4) foi menor nas pacientes com perda referida
dos pelos axilares, quando comparado as pacientes sem perda referida dos pelos axilares (32,3 +
10,8) (p=0,003). A mediana da densidade de pelos a dermatoscopia da axila das pacientes com
AFF seguiu a mesma tendéncia da média: menor densidade nas pacientes com perda referida
dos pelos axilares (p=0,008). Enquanto nas pacientes com perda referida dos pelos axilares a
mediana foi de 20 pelos por cm?, nas pacientes que ndo referiram perda desses pelos, a mediana

foi de 36 pelos por cm?. A descrigdo desses resultados esta na tabela 9.

6.5 Densidade folicular da axila (exame histopatologico) versus perda de

pelos axilares referida pelas pacientes

As médias e medianas da densidade folicular nas pacientes com perda referida dos pelos

axilares foram de 4,82 e 4, respectivamente. Ja as médias e medianas da densidade folicular nas
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pacientes sem perda referida dos pelos axilares foram 7,08 e 6. Visando investigar da associacao
entre a densidade folicular, analisada ao exame histopatologico da axila, e a perda de pelos
axilares referida pelas pacientes mostrou valores de densidade médias e medianas foliculares
na axila inferiores nas pacientes com perda referida dos pelos axilares, quando comparado
a mesma densidade nas pacientes sem perda referida dos pelos axilares. A descricdo desses

resultados esta na tabela 9.

6.6 Presenca de inflamacao perifolicular da axila (exame histopatologico)

versus perda de pelos axilares referida pelas pacientes

Emrelagdo a presenca de infiltrado linfo-histiocitario perifolicular no exame histopatologico
da axila, a frequéncia da perda de pelos referida pelas pacientes foi de 56,2%, enquanto a
frequéncia de perda referida de pelos axilares entre as participantes com auséncia de infiltragao
linfo-histiocitaria foi de 57,1%. Assim, a presenga de infiltrado linfo-histiocitdrio no exame
histopatologico da axila ndo mostrou ser um fator determinante para a perda referida de pelos

axilares. A descri¢do desses resultados esta na tabela 9.

Tabela 9 - Associa¢des com perda de pelos axilares no grupo de mulheres com alopecia fibrosante frontal do
ambulatorio de tricoses da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo — 2017 a 2020

Perda de pelos axilares

Variaveis — - Valor de p
Nao (n=13) Sim (n=17)
Média (DP) 53,7 (10,8) 66,5 (10,2) 0,003
Idade Mediana(11Q) 51(19) 68 (7) 0,002
Min; Max 39; 68 35; 81 -
Média (DP) 32,3 (10,8) 17,8 (9,4) 0,003
Densidade de pelos™ Mediana(11Q) 36 (18) 20 (16) 0,008
Min; Max 16; 48 0; 32 ---
Média (DP) 7,08(2,93) 4,82(2,81) 0,042
Densidade folicular Mediana(I1Q) 6 (4) 4(2) 0,027
Min; Max 4;13 1; 10 ---
Nao 6 (42,9) 8 (57,1) 0,961

Inflamagao perifolicular axilar -
Sim 7 (43,8) 9 (56,2)

Nptrend * sem perda de pelos axilares: n=12; com perda de pelos axilares: n=11
FONTE: A autora
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6.7 Grau de inflamacao perifolicular do couro cabeludo versus presenca de

infiltrado linfo-histiocitario perifolicular na axila

Entre as sete mulheres com AFF que apresentaram grau leve de inflamagdo do couro
cabeludo, ao exame histopatoldgico, quatro dessas também apresentaram inflamagao
perifolicular e trés delas ndo apresentaram infiltrado inflamatdrio, no exame histopatoldgico
da axila. Ja entre as 23 mulheres com AFF que apresentaram grau moderado de inflamagao
do couro cabeludo, ao exame histopatoldgico, 12 dessas também apresentaram inflamagao
perifolicular e 11 delas ndo apresentaram infiltrado inflamatorio, no exame histopatoldgico
da axila. (Grafico 2). Assim, ndo houve associacdo entre grau de infiltracdo de inflamagdo do
couro cabeludo e a presenga da inflamagao perifolicular (p>0,999).

Grifico 2 - Grau de inflamacao perifolicular no couro cabeludo ¢ a presenga inflamagao perifolicular axilar no

grupo de mulheres com alopecia fibrosante frontal do ambulatério de tricoses da Divisdo de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — 2017 a 2020

Grau de inflamacgao perifolicular no couro
cabeludo e a presenca de inflamagao
perifolicular axilar
(NUimeros absolutos)

GRAU DE INFILTRACAO CCAB LEVE GRAU DE INFILTRACAO CCAB MODERADO

m Auséncia de inflamagao perifolicular axilar ® Presenca de inflamacéo perifolicular axilar

FONTE: A autora
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7 DISCUSSAO

7.1 Discussao dos resultados descritivos dos achados clinicos,

dermatoscopicos e histopatologicos:

Os dados epidemiologicos das pacientes com AFF encontradas nesse estudo foram
semelhantes aos descritos em outros trabalhados da literatura mundial. As 30 pacientes com
AFF analisadas apresentavam idade entre 35 ¢ 81 anos (mediana: 63,5 anos) ¢ a maioria
delas, 83,3% (25/30) pacientes, eram menopausadas, cujos dados corroboram com os dados
da literatura que mostram o inicio da AFF na pds-menopausa em cerca de 83% a 95% das
mulheres caucasianas e asiaticas.»®"!>!> No entanto, a AFF pode acometer mulheres na pré-
menopausa, fato esse que ocorreu em 16,7% (5/30) das pacientes deste estudo. Em uma revisao
bibliografica de relatos e série de casos, 122 do total de 769 (15,86%) pacientes com AFF
apresentaram manifestagdes iniciais da doenga durante o periodo pré ou peri-menopausa.** No
entanto, devido a progressao lenta da doenga, determinar o inicio exato do processo inflamatério
e dos sinais clinicos de alopecia pode ser um desafio. Uma hipdtese para o aumento crescente
do diagndstico nas mulheres na pré-menopausa seria a descri¢do minuciosa das caracteristicas
clinicas e dermatoscopicas precoces da AFF, relatadas na literatura médica, permitindo assim o

diagnodstico dermatologico na fase inicial da doenga.”

Em relagcdo a etnia, os caucasianos representam 86% de todos os pacientes com AFF,
segundo dados da literatura.* Os asiaticos e negros também podem ser acometidos pela doenga,
mas em menor numero.”'** Em publicagdo recente com 576 pacientes, os asiaticos e negros
foram acometidos pela AFF, mas apenas em 1,9% e 12%, respectivamente.* No presente estudo, a
maioria das pacientes foi composta por mulheres caucasianas, sendo 33,3% (10/30) das pacientes
com fototipos IV ou V. Um dado interessante publicado ¢ que a maioria das mulheres negras
foram diagnosticadas com AFF na pré-menopausa, diferentemente das mulheres caucasianas,
as quais, na sua maioria, sdo diagnosticadas com AFF na p6s-menopausa.” Na coorte de 20
pacientes negros sul africanos com AFF, 73% das pacientes estavam na pré-menopausa € com
idade média de 42 anos.” No nosso estudo, entre as nove pacientes negras com AFF, apenas

duas estavam na pré-menopausa.



84

O envolvimento parcial ou total dos supercilios € outra caracteristica clinica estigmatizante
da AFF e estava presente em 93,3% (28/30) das pacientes do presente estudo. Dados semelhantes
foram encontrados na literatura, na qual os pelos dos supercilios podem estar alterados em 40
a 95% dos pacientes com AFF.44 A rarefacdo dos cilios também pode ser uma manifesta¢ao
clinica da AFF, sendo relatada entre trés a 14%, em algumas séries de casos.>'*!> No nosso
estudo, foi encontrado uma porcentagem maior dessa alteracdo dos cilios: 33,3% (10/30) das
pacientes. Uma hipdtese para isso seria a possibilidade de maior gravidade da AFF nas pacientes
avaliadas no estudo. Vano-Galvan e colaboradores relacionaram o acometimento dos cilios,
papulas da face e perda dos pelos corporais a maior gravidade da doenga no couro cabeludo.'
Metade das pacientes do presente estudo e com acometimento de cilios apresentaram essa triade
clinica. Outra hipdtese ¢ que a real frequéncia de acometimento dos cilios na AFF pode nao
estar bem documentada. Os dados de acometimento dos cilios nas séries de casos sdo escassos

na literatura, principalmente quando comparado a avaliagdo dos supercilios.

As papulas faciais estdo presentes ao exame fisico das pacientes com AFF em seis a 37%
dos casos, segundo a literatura.”'>!* No presente estudo, as papulas faciais foram encontradas
em 66,7% (20/30) das pacientes, frequéncia superior a relatada previamente na literatura.
As papulas faciais sdo caracterizadas, histologicamente, por dilatacdo dos lobulos e ductos
sebaceos, alteracdo das fibras elédsticas dérmicas e possivel envolvimento dos fios velos da
face.”*™ Justificamos a maior porcentagem das papulas da face nesse grupo estudado, devido
ao exame fisico direcionado para a sua avaliagdao. Entre as pacientes com AFF e papulas da face
do presente estudo, 25% dessas apresentavam a associacao clinica com a rarefacdo dos cilios e

perda dos pelos corporais.

Na face, o LPPigm ¢ relatado associado a AFF em até 54%, enquanto no presente
estudo, 33,3% (10/30) das pacientes o apresentavam.’’’®”7 O LPPigm associado a AFF ¢ mais
comumente observado em fototipos mais altos.’'7¢7” Corroborando com esse dado, 7/10 das
pacientes eram de fototipo intermediario (III ou IV) e 3/10 de fototipo alto (V). Nenhuma

paciente com os fototipos I ou II apresentaram LLPigm no nosso estudo.

A perda de pelos extra couro cabeludo na AFF, como o pubiano, axilares e das extremidades,
¢ encontrado na frequéncia entre 12,5 a 77% dos pacientes, segundo os dados da literatura. *>1"-
162184 O acometimento dos pelos axilares, os mais frequentemente acometidos dentre esses pelos

na AFF, é relatado entre trés a 58,3% dos pacientes com AFF. (Tabela 10) 368911141784
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Tabela 10 - Resumo do historico da perda de pelos extra couro cabeludo associados a AFF das principais
publicagdes, de 1997 a 2019, e neste estudo

Faixa Perda Perda Perda de
Pacientes na Etnia
Publicagdo Pais n Mulheres  etaria de pelos  de pelos outros pelos
menopausa caucasiana
(anos) axilares pubianos periféricos
Kossard S. et al
(1997) Australia 16 100% 63 a 80 100% 100% 12,5% - 12,5%
Moreno-Ramirez D.
1 (2005) Espanha 16 100% 45a79 81,2% - 37,5% - -
et al
Tosti A. et al (2005) Italia 14 100% 54a78 100% - 14,2% 14,2% -
Tan KT. et al (2009)  Reino Unido 18 100% 34a7l 83% - - - 22,2%
Chew AL. et al
(2010) Reino Unido 13 100% 48 a 64 85% 92,3% 38,5% 77% 77%
Samrao A. et al . .
(2010) Reino Unido 36 97% 31a83 83% 92% 3% 0 36%
Miteva M. et al
2010) EUA 2 100% 25¢50 50% 100% - - 100%
Fernandes C. et al
2011) Portugal 11 100% 45a 80 90,9% - 36,6% - -
MacDonald A. et al . .
2012) Reino Unido 60 100% 36a87 95% 100% - - 25%
Ladizinski B. et al
2013) EUA 19 100% 40a78 89% 94,7% - - 26%
Banka N. et al
2013) Canada 62 98% 21a82 80% 81% 53% 53% 19%
Vano-Galvan S. et al
Spanha 0 a (] ;070 0 - 0
(2014) E h 355 97% 23 a 86 86% 98,5% 21% 24%
Imhof et al (2018) EUA 148 100% 28 a 86 87,2% 89,2% 15,5% - 16,2%
Secchin P. et al
2019) Brasil 16 100% 29a 80 93,75% 43,75% 37,5% 37,5% 12,5%
Munck A. et al
(2019) Brasil 12 100% 37a77 91,6% - 58,3% - -
Neste estudo BRASIL 30 100% 35a8l 83,3% 66,6% 56,7% - 90%

FONTE: A autora

Entre as 30 pacientes com AFF avaliadas neste estudo, 27 (90%) delas relataram algum
grau de perda dos pelos corporais, havendo em 17 (56,7%) pacientes o relato especifico de
perda dos pelos axilares. Acredita-se que a real frequéncia do acometimento dos pelos corporais
nas mulheres com AFF seja subnotificada.’>*!""'” Os pelos axilares, pubianos e das pernas nas
mulheres sdo considerados indesejados, em grande parte das mulheres, os quais sdo removidos
por métodos depilatorios.?’ Além disso, a perda dos pelos corporais nas mulheres com AFF pode
ser subdiagnosticado, pois a maioria dos diagnosticos sao realizados no periodo pés-menopausa,
o qual ¢ caracterizado por alteragdes hormonais que podem afetar negativamente o crescimento
dos pelos corporais.'*!*! Dessa forma, a rarefacdo desses pelos pode ser considerado um processo

fisiologico, ndo gerando uma queixa dermatologica. No nosso estudo, o questionamento direto



86

e ativo dessa alteracdo, poderia ter facilitado a percep¢do da perda desses pelos pelas pacientes
e, assim, resultado em maior porcentagem de perda referidas dos mesmos quando comparado

aos estudos anteriores.

A dermatoscopia do couro cabeludo ¢ de grande importancia quando ha suspeita diagndstica
de AFF, ja que os achados caracteristicos e sugestivos para o seu diagndstico no couro cabeludo
ja foram descritos.”*” Entretanto, os achados dermatoscopicos das areas de alopecia dos pelos
extra cefélicos ainda nao foram descritos, tdo pouco da regido axilar. O achado dermatoscopico
mais comum nas axilas das pacientes com AFF foi a presenca de aberturas foliculares vidveis,
ocorrendo em 100% dos casos. Esse achado ¢ compativel com a literatura, quando refere
a rarefagdo dos pelos corporais na AFF, sendo na maioria dos casos caracterizado por uma
rarefagdo parcial.* Em 93,3% (28/30) das pacientes foi visualizado pelo menos um pelo na
superficie cutanea. Em apenas duas pacientes com AFF, ambas de 72 anos de idade e AFF com

anos de evolugdo, nao foi encontrado nenhum pelo a dermatoscopia.

Outra caracteristica do exame dermatoscopico das axilas de pacientes com AFF foi a
presenca de mais de um fio por 6stio folicular, que estava presente em 70% (21/30) casos.
Duas ou mais hastes pilosas agrupada foram encontradas em diferentes partes do corpo,
assim como nas axilas, em estudo que avaliou as superficies corporais e suas caracteristicas
microscopicas das mulheres caucasianas.”’ Durante a puberdade e inicio da idade adulta, os
pelos velos sdo substituidos por pelos terminais, com transformacoes das glandulas sebaceas,
que se tornam uni e multilobuladas, e com desenvolvimento de mais de um fio por 6stio

folicular,'#!

Mas essa transformacao ocorre apenas em um minoria dos pelos e os fios terminais
unicos emergindo por unidade folicular representam aproximadamente 65% do total de
fios axilares das mulheres caucasianas.'*! Apesar de ser uma caracteristica comum, a axila
apresenta menor quantidade de fios por 6stio folicular, quando comparado a sua propor¢ao no

couro cabeludo.?

A variagdo do diametro das hastes, também chamada de anisotricose, ¢ uma caracteristica
dermatoscdpica importante no couro cabeludo para o diagndstico da AAG, inclusive nas fases
iniciais.'*!>1® Acima de 10% de fios finos na regido frontal em comparagdo com a regido
occipital,'® ¢ considerado um dos critérios maiores para o diagnostico de AAG e, segundo
Lacharriére e colaboradores, a variagao no diametro das hastes ¢ o parametro clinico mais preciso

relacionado a miniaturizagdo folicular.!” Mas apesar de ser caracteristico do couro cabeludo da
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AAG, foi um achado dermatoscopico frequentemente encontrado nas axilas pacientes com AFF,
presente em 83,3% (25/30) das pacientes. Essa caracteristica pode ser justificada nas mulheres,
com ou sem AFF, pelo processo de envelhecimento e pela reversao gradual dos fios terminais
para fios velos, apds a menopausa, pela perda do estimulo dos hormonios androgénios para a

manuten¢do dos fios terminais na axila.'*!

O halo acastanhado peripilar ¢ uma caracteristica dermatoscopica ja descrita em diversas
alopecias. Ao correlacionar a tricoscopia com a histologia, o halo acastanhado peripilar ¢é
considerado um sinal que revela a presenga de melandfagos na derme papilar.®® Dessa forma, as
alopecias inflamatorias que comprometem a interface derme-epiderme perifolicular, causando
derrame pigmentar, como LPP, alopecia central cicatricial centrifuga e o lupus eritematoso
discoide, podem apresentar essa imagem dermatoscopica.’® Na AAG, apesar de considerada
uma alopecia nao-inflamatoria, ¢ também descrito um achado dermatoscopico semelhante
com coloragio marrom-escura perifolicular, chamado de sinal peripilar.®1* E observado entre
20 a 66% dos pacientes com AAG e corresponde, histologicamente, a presenca de infiltrado
inflamatorio ao redor dos foliculos pilosos, composto principalmente por linfocitos e mastdcitos,
localizado mais superficialmente ao redor do infundibulo, istmo e glandulas sebaceas. 5104142
Rudnicka e colaboradores ressaltam que esse “sinal peripilar” também pode ser encontrado em
cinco por cento dos individuos saudaveis.!” Na AFF, Mireles-Rocha e colaboradores relataram
a presenca de um sinal semelhante perifolicular no couro cabeludo de uma mulher com AFF,
cuja coloragdo foi azul-acinzentada.'*® Mas nenhuma publicagdo, até o momento, descreve
esse sinal na dermatoscopia de pelos corporais, como axila. Foi encontrado o halo acastanhado
em 83,3% (25/30) das mulheres com AFF estudadas. Nao foi possivel relacionar a presenca
desse achado aos fototipos mais altos, pois todos os fototipos o apresentaram. Além disso, ndo
podemos associar esse sinal a presenca obrigatoria do infiltrado inflamatorio peripilar, neste
estudo, pois nem todas as pacientes que o apresentaram tiveram, necessariamente, infiltrado
inflamatoério peripilar no exame histologico da axila. Acreditamos que o status da atividade da
AFF e o tempo de inicio de perda dos pelos axilares, até o momento que bidpsias axilares foram

realizadas, seja um fator dificultador para o encontro dessa inflamacdo peripilar.

A descamagdo peripilar foi uma caracteristica dermatoscopica investigada na axila, ja
que ¢ um achado tdo observado no couro cabeludo das mulheres com a AFF. Em um estudo
retrospectivo com 79 pacientes com AFF, a descamacdo peripilar esteve presente em 72,1%

da dermatoscopia do couro cabeludo.”” No presente estudo, essa alteragdo foi observada na
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axila de 56,7% (17/30) das pacientes com AFF. Além da descamagao peripilar, a descamacgao
difusa também foi investigada estando presente em grande parte das pacientes com AFF: 63,3%
(19/30). Apesar de corroborar com dados da dermatoscopia do couro cabeludo, ndo podemos
afirmar que a descamacao peri e interpilar seja resultado do acometimento da axila pela AFF.
Isso porque a axila ¢ uma area de dobra e, consequentemente, de atrito repetido, além de exigir
cuidados relativos a sudorese e depilagdo.!?° Os cuidados com a sudorese envolvem o uso de
antitranspirantes ¢ desodorantes para reduzir a umidade e o mau odor, podendo gerar residuos
na superficie da pele axilar, resultando em descamacdo peri e interpilar.”* Em relacdo a
depilacdo para remogao dos pelos axilares, quando indesejados, a frequéncia desta depilagao
e a forga necessarios para a remogao desses pelos ¢ alta quando comparamos a outras regioes
pilosas do corpo.? Isso ¢ justificado pela maior densidade, espessura e taxa de crescimento dos
pelos da axila, assim como da regido pubiana e parte inferior da perna, quando comparado aos
pelos de outras regides do corpo.?’?” Durante o processo de depilagdo da axila com lamina de
barbear, foi observado a remogao de cerca de 36% do estrato corneo.'** Esses dados contribuem
para compreensao que a regiao axilar ¢ uma area susceptivel a traumas e irritagdes, o que pode

resultar em descamagdo peripilar ¢ interpilar ao exame dermatoscopico.?*4

A rede pigmentar epidérmica foi outra caracteristica tricoscopica analisada na axila
das pacientes com AFF, pois nas areas de alopecia do couro cabeludo e, consequentemente,
resultando em pele fotoexposta, esse sinal pode ser visualizado.'™ Além disso é um achado
presente em pacientes com fototipos intermediarios ou altos, como IV, V e VI.!* Essa alteragao
foi encontrada em 73,3% (22/30) axilas das pacientes com AFF. A rede pigmentar epidérmica ¢
composta por anéis acastanhados que representam acimulo de melanina nas cristas epidérmicas
e ¢ uma descrita em pessoas que possuam uma epiderme suprapapilar fina, o que condiz com a
pele axilar traumatizada pelos cuidados pessoais e por ser area de dobra cutanea.'® Acredita-se
que as praticas depilatdrias podem resultar em irritagdo cutinea visivel, através, por exemplo,
do eritema. Esse dano fisico prejudica a barreira natural da pele, podendo resultar em rede

pigmentar epidérmica em algumas pessoas, principalmente se fototipos mais altos.

A densidade de pelos axilares ¢ um dado avaliado no nosso estudo de forma facilmente
reprodutivel, através do dermatoscopio digital, rotineiramente empregado na dermatologia, nos
ambulatorios publicos e particulares. A mediana da densidade de pelos nas axilas das pacientes
com AFF foi de 16 pelos por cm?, com intervalo interquartilico entre 12 ¢ 28 pelos por cm?,

avaliada nas imagens realizadas pela dermatoscopia digital com FotoFinder®. Apesar de dois
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estudos anteriores terem avaliado a densidade folicular na superficie cutdnea da axila, os métodos
de avaliag¢do sdo diferentes e dificilmente reprodutiveis. No primeiro estudo publicado 1971,
foi utilizado um microscopio especialmente adaptado a superficie da pele para a determinagao
da densidade de pelos axilares de homens e mulheres, cuja aferi¢do variou de dois a 47 pelos
por cm?”.*® Nesse artigo, os autores enfatizam a dificuldade da contagem dos pelos da axila por
ser uma area de baixa densidade pilosa.’® No segundo estudo, publicado em 2006, a média
da densidade encontrada foi de 12,4 pelos por cm? realizado em mulheres caucasianas de
20 a 41 anos.” Foi utilizado o “Macroscopic Dermo Imaging System”, de desenvolvimento
interno pela Instituicao da pesquisa, cujas imagens foram utilizadas para analisar a densidade
de pelos por cm?.? O sistema consistiu em uma camera Digital Single Lens Reflex (DSLR) de
alta resolucdo, uma lente macro de 50 mm (Canon®, Japao) e um dispositivo de manutengio
de distancia apropriado para secdes de imagem retangulares ou redondas. As imagens obtidas
foram avaliadas por software de analise de imagem KS 400® (ZEISS, Alemanha).”® Nesse
estudo, os autores, ao avaliar as caracteristicas dos pelos de diferentes areas das mulheres
caucasianas, enfatizam que a densidade pilosa da axila e da area pubiana foram muito maiores
do que em todas as outras areas do corpo investigadas, mas ainda sdo mais de 20 vezes menores
em comparagao com a média da densidade fios do couro cabeludo.? Assim, foram encontradas
densidades diferentes em cada estudo, que acreditamos ser resultado dos métodos de contagem
dos pelos ndo padronizados em cada estudo. Propomos a avaliagdo da densidade dos pelos
axilares através das imagens digitais do FotoFinder®, ja utilizado atualmente para avaliar
diferentes areas pilosas, para que a contagem dos pelos axilares possa ser avaliada de forma

padronizada e simples, em estudos futuros.

Apesar da observacao de diminuicdo generalizada dos pelos corporais, ja na segunda
publicagdo de Kossard e seus colaboradores, o exame histologico das areas de alopecia extra
couro cabeludo dos pacientes com AFF foi descrita em poucas publicagdes.**!?! Até o inicio
desse estudo, apenas 11 bidpsias do antebrago e uma biopsia de axila haviam sido realizadas
em pacientes com AFF.%!%2! As biopsias realizadas no antebrago, de diferentes publicagdes,
mostraram algumas caracteristicas histopatoldgicas semelhantes as doencas do espectro do LPP
no couro cabeludo, aumentando a suspeita que a AFF seja uma doenga generalizada.®'%*! No
unico exame histoldgico realizado na axila ndo foi evidenciado infiltrado liquendide perifolicular
e a amostra foi considerada ndo compativel com LPP.?! Em 2019, publicamos as primeiras 12

pacientes desse estudo, descrevendo os achados histologicos das axilas de mulheres com AFF."7
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O historico das publicagdes, anteriores ao inicio dos nossos estudos, que analisaram
histologicamente as areas de rarefagdo capilar ndo relacionadas ao couro cabeludo nas pacientes

com AFF esta na tabela 11.

Tabela 11 - Dados histoldgicos dos pelos corporais, excluindo o segmento cefélico, de pacientes com alopecia
fibrosante frontal em publicagdes prévias

Trat
rato Presenca

L. Perda pelos Bidpsia de Atrofia Inflamacéo Grau de Inflamacéo Fibrose cicatricial , Densidade
Publicagdes A s Local (n/N) R - . - . - de foliculos N
periféricos pelo periférico epiderme  perifolicular inflamagio perivascular perifolicular aspecto ilosos folicular
fibroso P
A o 4/5 membro leve a
rmenores . CVEe @
P (2010) 6 5/6 superlo.r e 1/5 3/5 moderada - - - 4/5
1/5 axila
Mit M
feva 2 22 membro - 202 - - - - 22
(2010) superior
Chen W bi
en 10/13 5/10 memoro - 1/ - - /5 5/s 2s
(2010) superior

FONTE: A autora

A epiderme foi analisada em todas as pacientes do estudo, mas em apenas 29 fragmentos
axilares pode ser visualizada, se apresentando atrofiada em 33,3% (10/29) dos casos. Na
AFF, ndo ha caracteristicamente alteragoes da epiderme a histologia.'*> Mas apesar disso, essa
alteragdo foi descrita por Armenores e colaborabores em um dos cinco exames histologicos da
area de rarefagdo dos pelos do antebraco e axila.?! No exame histologico do antebrago de mulher
com AFF, a epiderme apresentou moderado grau de atrofia com ortoceratose.”! Os cuidados
pessoais na axila realizado por grande parte das mulheres envolve o uso de antitranspirantes ou
desodorantes e métodos depilatérios, que podem causar alteragdes na diferenciagdo e proliferagao
de queratindcitos, resultando em alteragdes na superficie cutanea.®® Assim, acreditamos que a
alteragdo epidérmica na axila detectada no nosso estudo esteja, mais provavelmente, relacionada

a propria regido flexural e aos cuidados pessoais especificos dessa area.

Histologicamente, a AFF do couro cabeludo ¢ caracterizada por infiltrado linfo-histiocitario
perifolicular® e, na axila das pacientes com AFF desse estudo, esse infiltrado inflamatorio
perifolicular foi encontrado em 53,3% (16/30) das pacientes. A localizagdo mais caracteristica
desse infiltrado inflamatorio na AFF ¢ aregido do istmo® e 31,25% (5/30) das pacientes estudadas
o apresentaram nessa regiao. Nos trabalhos com histologia dos pelos extra couro cabeludo, a
inflamacao perifolicular foi descrita em 12 dos 18 pacientes avaliados, sem especificar a por¢ao
folicular atingida.®!**' Em relagdo a intensidade do infiltrado linfo-histiocitario perifolicular,
12 (75%) casos do presente estudo foi classificado como leve e quatro (25%) casos como
moderado. Na literatura, a classificacdo da intensidade do infiltrado inflamatorio foi descrita
apenas na publicacdo de Armenores, sendo classificada como leve em um dos cinco pacientes

avaliados ¢ moderada em dois dos cinco pacientes avaliados.?!
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Além da inflamagdo perifolicular linfocitica, caracteristica das alopecias cicatriciais do
espectro do LPP, a AFF apresenta caracteristica fibrose concéntrica ao redor dos foliculos
afetados e trato fibroso de aspecto cicatricial.'*!%!45 No presente estudo, esse padrao de fibrose
foi encontrada em 53,3% (16/30) das pacientes. A fibrose lamelar concéntrica ¢ relacionada
com estagio tardio da AFF e sua presenga ira depender do estigio de acometimento dos
pelos no momento da bidpsia.'” Miteva e colaboradores descreveram a fibrose concéntrica
e perifolicular nas duas biopsia de areas de alopecia do antebrago de pacientes com AFF.!
Sua presenca também foi descrita na publicacdo de Chew e colaboradores em uma das cinco
bidpsias realizadas de pelos periféricos.® Ja o trato fibroso de aspecto cicatricial, representando
a destruicdo folicular, ndo foi encontrado no presente estudo. Apenas uma das trés publicagdes,
que descrevem os achados histoldgicos do antebrago ou axila das pacientes com AFF, cita a
trato fibroso de aspecto cicatricial.*!*?! Chew ¢ colaboradores detectaram os tratos fibrosos
dérmicos associados a por¢des residuais do musculo pilo-eretor do pelo em todos os exames
anatomopatologicos realizados.® Apesar das caracteristicas histologicas de alopecia cicatricial
estarem presentes em pacientes do presente estudo, ndo podemos afirmar que essas pacientes
apresentam alopecia cicatricial na axila, pelos achados escassos deste dois padrdes histologicos,
fibrose perifolicular e tratos fibrosos de padrao cicatricial, e pela falta de estudos que descrevem

as caracteristicas histologicas das axilas nao acometidas por alguma doenga.

Além da inflamagao perifolicular, um infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario perivascular
superficial pode ser observado nos casos de LPP.!* Especificamente na AFF, esse infiltrado pode
estar ausente ou consiste em apenas alguns poucos linfocitos ou melandfagos.'* O infiltrado
linfo-histiocitario perivascular também foi detectado no presente estudo em 53,3% (16/30)
das pacientes. Esse infiltrado ndo foi relatado em nenhuma das publicagdes que descrevem os

achados histologicos do antebrago e uma axila de pacientes com AFF.%102!

A presenga e a contagem de foliculos pilosos, visando descrever a densidade axilar na
histologia da axila das pacientes com AFF, foram avaliadas no presente estudo. Em todas as
amostras obtidas através da biopsia da axila houve a presenca de pelo menos um foliculo terminal
ou velo. No estudo da Miteva e colaboradores, apenas um foliculo piloso estava presente em
ambos os fragmentos de quatro milimetros obtidos do membro superior das pacientes com
AFF estudadas.!® Armenores e colaboradores, encontrou foliculos pilosos terminais ou velos
em quatro dos cinco fragmentos de membros superiores e axila de pacientes com AFF, sem

especificar o tamanho do fragmento obtido na biopsia.”! No estudo de Chew e colaboradores
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ndo foi identificado nenhum foliculo piloso em trés dos seus cinco pacientes avaliados, cujos
fragmentos analisados variaram de trés e quatro milimetros.®* Até o momento, a densidade de
foliculos pilosos no exame histoldgico da axila de mulheres com AFF nao foram descritas.
No presente estudo, buscamos entdo descrever a densidade de foliculos pilosos axilares
em mulheres com AFF, através da contagem dos foliculos pilosos presentes em fragmentos
cilindricos de seis milimetros, cuja area corresponde a 2,82 cm?. A densidade encontrada foi
0,35 a 4,6 foliculos por cm?. Nesse momento, ndo é possivel confirmar se houve diminuigao
da densidade dos foliculos pilosos no exame histologico da axila das pacientes com AFF, ja
que ndo ha a descricao do intervalo de normalidade da densidade folicular em individuos sem
doengas pilosas na axila. Mas acreditamos que a densidade aferida no presente estudo possa

auxiliar em pesquisas futuras.

7.2 Discussao dos resultados da comparacio dos achados dermatoscopicos

do grupo de pacientes com AFF com o grupo controle

Ao parear os dados dermatoscopicos das pacientes com AFF e o grupo controle, foi
observado que a chance de ocorréncia de halos acastanhados entre as pacientes com AFF (casos)
¢ ao menos duas vezes maior que a ocorréncia de halos acastanhados entre controles (OR=2,7;
1C95% 1,2-6,2; p=0,029). As demais variaveis ndo se mostraram estatisticamente associadas a

dermatoscopia das pacientes com AFF, conforme descrito detalhadamente na tabela 7.

O halo acastanhado peripilar ¢ um sinal dermatoscopico relacionado a presenca de
melanéfagos na derme papilar e/ou a presenca de infiltrado inflamatério peripilar, composto
principalmente por linfocitos e mastocitos, localizado no segmento superior do foliculo
piloso.8%1%485 Egse sinal ja foi observado em cinco por cento das pessoas saudaveis, avaliadas
em estudo, mas em porcentagem significativamente inferior, quando comparado aos individuos

com doengas pilosas.'™

Encontrar esse sinal associado de forma estatisticamente significativa em mulheres com
AFF, nos leva a hipotese de sua associacdo com a inflamacgao perifolicular superficial prévia
ao seu aparecimento. Sua presenga estatisticamente inferior nas voluntarias do grupo controle

exclui sua relagdo com os traumas que a axila € submetida, por ser area de dobra, pelos métodos
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depilatorios e pelos cuidados com antitranspirantes. Apesar da ndo presenga obrigatoria do
infiltrado inflamatorio a histologia nas pacientes que o apresentavam, fortalecemos a hipdtese
de que a detecgdo da inflamagao ¢ dependente do momento de atividade da doenga em que a

axila é biopsiada.

7.3 Idade versus perda referida de pelos axilares

A associagdo entre a idade e perda referida de pelos axilares revelou que o aumento da
idade foi um fator associado a perda referida dos pelos axilares. Esse ¢ um resultado do estudo
que corrobora com a literatura, na qual uma coorte avaliou subjetivamente as alteragcdes dos
fios do couro cabeludo, face e corpo de 941 mulheres normais na pés-menopausa, com 45 anos
ou mais, residentes do norte da Europa." Este estudo revelou que a perda de pelos axilares e
pubianos foi progressiva e significativamente correlacionada com idade mais avangada (P <
0.001)." (Grafico 3) Sabemos que os androgénios sdo os principais estimulos para o crescimento
desses pelos, considerados caracteres sexuais secundarios.'*! Mas esses hormonios ndo seriam
os Unicos estimulos para os crescimento desses pelos. Acredita-se que a diminui¢do dos pelos
corporais nas mulheres ocorra de forma gradual e resultante de uma combinagdo de fatores,
como as alteragcdes hormonais da menopausa, o proprio processo de envelhecimento, raca e

genética, %2014



94

Grifico 3 - Frequéncia da porcentagem da perda capilar em diferentes regides corporais, divididas em grupos
por idade. A perda dos pelos axilares e pubianos ocorre de forma progressiva com o avangar dos anos

Frequéncia da perda de pelos
60
50
40
30
20
10 I I I
. [ I I I
45-54 anos 55-64 anos 65-74 anos >75anos
M Axila M Regido pubiana M Perna M Coxa Abdome

FONTE: grafico adaptado do artigo: Ali I, Wojnarowska F. Physiological changes in scalp, facial and body
hair after the menopause: a cross-sectional population-based study of subjective changes. Br J Dermatol. 2011
Mar;164(3):508-13. doi: 10.1111/j.1365-2133.2010.10156.x. Epub 2011 Feb 3. PMID: 21128905.

7.4 Densidade de pelos da axila (dermatoscopia) versus perda de pelos

axilares referida pelas pacientes

A investigacdo da associacdo entre a densidade de pelos analisada nas imagens

dermatoscopicas e a perda de pelos axilares referida pelas pacientes com AFF mostrou uma

correspondéncia real através da avaliacdo objetiva (densidade de pelos a dermatoscopia).

Assim, as pacientes com a percep¢do de perda desses pelos realmente apresentavam menor

densidade pilosa nas axilas. Essa foi a primeira vez que a densidade dos pelos das axilas de

mulheres com AFF foi avaliada.
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7.5 Associacio entre a densidade folicular da axila (exame histopatologico)

versus perda de pelos axilares referida pelas pacientes

Da mesma forma inédita que o item anterior, a avaliagdo objetiva da densidade folicular da
axila pelo exame histopatoldgico foi associada ao relato de perda dos pelos axilares, mostrando
uma correspondéncia dos dados subjetivos (perda de pelos axilares referida pelas pacientes) com

a avaliagdo objetiva (densidade folicular da axila pelo exame histopatoldgico), nesse estudo.

7.6 Presenca de inflamacao perifolicular da axila (exame histopatoldgico)

versus perda de pelos axilares referida pelas pacientes

Ao avaliar a presenca de infiltrado linfo-histiocitdrio no exame histopatoldgico da axila
e a perda de pelos axilares referida pelas pacientes, a presenca de infiltrado linfo-histiocitario
no exame histopatoldgico da axila ndo mostrou ser um fator determinante para a perda referida
de pelos axilares. Na literatura, os exames histoldgicos realizados por Chew, Miteva e seus
respectivos colaboradores, o infiltrado inflamatdrio peripilar estava presente ao exame de
bidpsias de antebrago de pacientes com AFF e rarefacao pilosa dessas regides.*'* Na publicagado
de Armenores e colaboradores, das cinco biopsias de pelos extra couro cabeludo (quatro do
antebraco e uma da axila) realizadas em pacientes com AFF e perda generalizada dos pelos
corporais, dois exames anatomopatdgicos ndo apresentaram infiltrado inflamatdrio peripilar,
entre eles o fragmento obtido na axila.! Uma hipotese levantada pelos autores ¢ a falta do
infiltrado inflamatdério no momento da biopsia, realizada provavelmente no estagio final da
doenca.?! Concordamos com esta hipotese, pois a inflamacdo poderia resultar na diminuigao da
densidade folicular e os fios restantes estdo presentes exatamente por nao terem apresentado
inflamacdo ao redor do istmo. Uma possibilidade para estudos futuros seria a realiza¢do do
exame anatomopatoloégico no momento exato de percepcdo do inicio da diminui¢do da perda
dos pelos axilares pelas pacientes, mas sabemos que essa avaliagdo € subjetiva e muitas vezes

pouco percebida pelas mulheres.
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7.7 Grau de inflamaco perifolicular do couro cabeludo versus presenca de

infiltrado linfo-histiocitario perifolicular na axila

Ao investigar a associacao entre o grau de inflamagdo perifolicular do couro cabeludo e
a presenca de infiltrado linfo-histiocitario perifolicular na axila, buscou-se avaliar se a maior
intensidade da inflamacao no couro cabeludo estaria relacionada a maior presenca de inflamagao
histologica na axila. Mas ndo houve associagdo entre ambos. Esse ¢ o primeiro estudo que
investiga tal associacdo. Uma possivel explicacdo para esse fato poderia ser a falta de sincronia

entre o processo inflamatorio do couro cabeludo e das axilas em pacientes com AFF.
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8 CONCLUSAO

Os achados clinicos, dermatoscopicos e histopalogicos das axilas de um grupo de mulheres

com AFF foram descritos de forma inédita.

A maioria das mulheres estudadas estavam na menopausa e relataram a perda dos pelos

corporais de forma assintomatica.

Os achados dermatoscopicos revelaram caracteristicas de uma alopecia nao cicatricial.

Os achados histopatoldgicos revelaram sinais compativeis com alopecia inflamatoria e
possivelmente cicatricial, mas ndo podemos afirmar se tratarem de alteracdes especificas da

AFF na axila.

Este estudo mostrou que a idade esté relacionada a perda referida dos pelos axilares nas

pacientes estudadas.

Os critérios de densidade média dos pelos a dermatoscopia e densidade de foliculos pilosos

a histopatologia corresponderam ao relato de perda dos pelos axilares.

No exame histopatologico, a presenca de infiltrado linfo-histiocitario perifolicular na axila
do grupo de mulheres com AFF estudadas ndo mostrou ser um fator determinante para a perda

referida de pelos axilares.

Nao houve associagdo entre grau de inflamacdo perifolicular no couro cabeludo e a

presenca da inflamagao perifolicular na axila.

Assim, os achados clinicos, dermatoscopicos e histopatoldgicos encontrados no presente
estudo permitem descrever o acometimento axilar de pacientes com AFF e auxiliar no diagnostico

diferencial com outras dermatoses com acometimento dessa topografia.
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APENDICES

Apéndice A - Pag. | - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

F == USP - HOSPITAL DAS
X CLINICAS DA FACULDADE DE W““‘
b= MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACHADOS DERMATOSCOPICOS E HISTOPATOLOGICOS DAS AXILAS DE
MULHERES COM ALOPECIA FIBROSANTE FRONTAL

Pesquisador: RICARDO ROMITI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 62236116.7.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA U SP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.922.352

Apresentacao do Projeto:
Avaliar alteragdes de pelos em pacientes com alopecia frontal fibrosante

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar e descrever os achados dermatoscopios e histologicos da regido axilar esquerda em mulheres
portadores de alopecia frontal fibrosante e com rarefagéo de pelos axilares. seréo selecionadas 30 mulheres
com esta patologia, es quais serdo submetidas a dermatoscopia e biopsia da regido axilar esquerda.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos envolvidos s&o os inerentes a elucidagdo diagnostica atraves da biopsia do couro cabeludo e
regido axilar. A dermatoscopia n&o representa qualquer risco para o paciente

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

ndo apresenta questionamentos de natureza ética

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os pesquisadores acataram as consideragdes sobre o TCLE e promoveram sua modificagdo, estando o
mesmo, neste momento, de maneira adequada a finalidade da pesquisa

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Sem pendéncias.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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o

Continuagéo do Parecer: 1.922.3:

~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

52

Consideragoes Finais a critério do CEP:

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

e

: Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 02/02/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_800282.pdf 16:18:56
TCLE/ Termos de |tcle.pdf 02/02/2017 |RICARDO ROMITI Aceito
Assentimento / 16:18:11
Justificativa de
Auséncia
Qutros cadastroonline.pdf 21/11/2016 |RICARDO ROMITI Aceito

21:59:13
Folha de Rosto fr.pdf 06/11/2016 |RICARDO ROMITI Aceito
19:29:12
Projeto Detalhado / | projeto.pdf 06/11/2016 |RICARDO ROMITI Aceito
Brochura 19:07:20
Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
SAO PAULO, 15 de Fevereiro de 2017
Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Apéndice B - Pag. 1 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — dados da emenda.

F == ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE QQW«MW
w b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ACHADOS DERMATOSCOPICOS E HISTOPATOLOGICOS DAS AXILAS DE
MULHERES COM ALOPECIA FIBROSANTE FRONTAL

Pesquisador: RICARDO ROMITI

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 62236116.7.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.850.793

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de emenda de projeto de pesquisa ja aprovado, que visa descrever os achados clinicos,
dermatoscopicos e histopatolégicos das axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal (AFF) e que
apresentam rarefagdo dos pelos axilares.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever os achados clinicos, dermatoscopicos e histopatolégicos das axilas de mulheres com alopecia
fibrosante frontal (AFF) e que apresentam rarefagdo dos pelos axilares.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco baixo, relacionado com fotos a serem realizadas, biépsia das lesdes e estudo dermatoscopico das
mesmas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa factivel, j&a em andamento e ja aprovado anteriormente.

Consideragées sobre os Termos de apresentacédo obrigatdria:

TCLESs encontram-se em anexo, com vocabulario adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Conforme solicitagdo prévia, houve adequagdo do TCLE a ser aplicado ao grupo controle dermatoscopico
que sera incluso no projeto.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Apéndice B - Pag. 2 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — dados da emenda.

F e USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE S zmi i mo
Lb MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - HCFMUSP
Continuagao do Parecer: 3.850.793
Consideracées Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_140673| 04/02/2020 Aceito
do Projeto 7_E1.pdf 19:33:07
TCLE/Termos de |tclecontrole.docx 04/02/2020 |RICARDO ROMITI Aceito
Assentimento / 19:30:40
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |tclegrupo1.docx 04/02/2020 |RICARDO ROMITI Aceito
Assentimento / 19:30:26
Justificativa de
Auséncia
Solicitagdo Assinada | Resposta_Cappesq_Romiti.pdf 04/02/2020 |RICARDO ROMITI Aceito
pelo Pesquisador 19:30:06
Responsavel
Qutros Relatorio_Semestral.pdf 23/01/2020 |RICARDO ROMITI Aceito
12:31:21

Qutros formularioemenda.pdf 07/11/2019 |RICARDO ROMITI Aceito
18:04:05

Outros carta.pdf 17/10/2019 |RICARDO ROMITI Aceito
09:31:19

Projeto Detalhado / | projetocorrigido.pdf 04/09/2019 |RICARDO ROMITI Aceito

Brochura 10:33:48

Investigador

Folha de Rosto fr.pdf 06/11/2016 |RICARDO ROMITI Aceito
19:29:12

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Apéndice B - Pag. 3 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — dados da emenda.

F e _ USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE %Worm mo
A MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagao do Parecer: 3.850.793

SAO PAULO, 20 de Fevereiro de 2020

Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone:  (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Apéndice C - Anverso - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para as

pacientes com alopecia fibrosante frontal.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: “Achados dermatoscopicos e histopatologicos das axilas de mulheres
com alopecia fibrosante frontal”.

Pesquisador principal: Ricardo Romiti

Departamento/Instituto: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sao Paulo

Convidamos a Sra. para participar desta pesquisa, na qual mulheres com uma perda de
cabelos em faixa, chamada alopecia fibrosante frontal, e que tenham alteragdes dos pelos da
regido das axilas, serdo submetidas, apos aceitar participar do estudo, a fotografias microscopicas
das axilas ¢ ao exame chamado bidpsia, em que um pequeno fragmento da axila esquerda ¢
retirado sob anestesia local, para analise microscopica.

Nesta pesquisa iremos avaliar a presencga da inflamacédo que leva a perda dos fios do couro
cabeludo e pesquisar o acometimento dos pelos da axila através do exame clinico e
dermatoscopico das axilas das mulheres que apresentem alteragdes dos pelos axilares. As fotos
microscopicas permitirio a analise do padrio de perda de fios nas axilas. A presenga de
inflamagdo axilar ¢ a determinag@o do padrdo microscopico de acometimento da axila permitiria
o diagnoéstico mais precoce da doenca. Cada participante sera submetido ao registro fotografico
microscopico da axila esquerda e, nos casos com comprometimento axilar, sera sugerida a
realiza¢do de uma bidpsia de formato circular com 6 mm de didmetro da mesma axila para analise
histopatologica do material.

As fotos microscopicas realizadas ndo geram nenhuma dor ou desconforto e nem
permitem a identificag¢do de cada participante da pesquisa. A bidpsia como ¢ um procedimento
minimamente invasivo, que pode gerar desconforto leve que pode ser tratado com o uso de
analgésicos comuns. O local da bidpsia deve ser limpo diariamente com agua ¢ sabonete e deve-
se usar curativo por 10 dias, para evitar infecgdo no local. Caso haja saida de pus, dor latejante,
calor ou vermelhiddo no local do procedimento, o participante deve entrar em contato com Dr.
Ricardo Romiti para o tratamento imediato. Ha possibilidade de pequena cicatriz no local
normalmente nio visivel.

Nome resumido do projeto: “Achados dermatoscdpicos e histopatologicos das

B . Confidencial
axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal”

[Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 1.0 de 02 de 02 de 2020

INome do pesquisador: Ricardo Romiti Rubrica do Participante da
[Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da USP Pesquisa/Rrepresentante legal

Rubrica do Investigador Responsavel
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Apéndice C - Verso - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para as pacientes

com alopecia fibrosante frontal.

As fotos sdo feitas com um aparelho chamado dermatoscopio, uma lente de aumento que
amplia a imagem que vemos a olho nu. As fotos realizadas ndo geram nenhuma dor ou
desconforto e nem permitem a identificagdo de cada participante da pesquisa.

Um dos beneficios esperados com a pesquisa estd no reconhecimento do padrdo de
inflamagdo e das alteragdes dermatoscopicas dos pelos da axila das mulheres com alopecia
fibrosante frontal. Como as alteragdes axilares podem ser os primeiros sinais da alopecia
fibrosante frontal, reconhecer esses sinais poderia permitir o diagnostico precoce.

Os participantes da pesquisa, assim como os demais pacientes do ambulatorio, terdo seus
acompanhamentos ¢ assisténcia a cada quatro meses no primeiro ano de acompanhamento
médico, visando avaliar a eficacia do tratamento proposto.

E garantido aos participantes da pesquisa manuten¢do do seu acompanhamento médico
no ambulatorio de tricoses, assim como a continuidade de seu tratamento, apds o fim da pesquisa
ou no caso de deixar de participar da pesquisa.

E garantido a plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo alguma, de sigilo ¢ privacidade.

E garantido ao participante o recebimento de uma via do termo de consentimento. Em
qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de duvidas. O principal investigador ¢ o Dr Ricardo Romiti que pode ser
encontrado no enderego Av. Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 — 3° andar - CEP: 05403-000 -
Cerqueira César - Sdo Paulo — SP. Telefones: 55 11 2661-7936 / 55 11 2661-3346, e-mail
dermatologia.ichc@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 50 andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de
segunda a sexta feira ou por e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Achados dermatoscopicos e
histopatoldgicos das axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal”.

Eu discuti as informacdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr Ricardo Romiti) ou
pessoa por ele delegada (Dra. Andréia Munck de Almeida) sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos
e riscos ¢ as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo
de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Data / /

Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

Nome resumido do projeto: “Achados dermatoscopicos e histopatoldgicos das

[axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal” Confidencial

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 1.0 de 02 de 02 de 2020

INome do pesquisador: Ricardo Romiti Rubrica do Participante da
[Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da USP [Pesquisa/Rrepresentante legal

Rubrica do Investigador Responsavel
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Apéndice D - Anverso - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para as

voluntarias do grupo controle.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: “Achados dermatoscOpicos e histopatologicos das axilas de
mulheres com alopecia fibrosante frontal”.

Pesquisador principal: Ricardo Romiti

Departamento/Instituto: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo

Convidamos a Sra. para participar desta pesquisa, onde a Sra., que ndo apresenta
alteracOes dos pelos do corpo ou queda dos cabelos, sera submetida a fotografias
microscopicas das axilas.

Nesta pesquisa iremos comparar as fotografias microscopicas de mulheres sem
alteracOes nos pelos das axilas, como a Sra, com as mulheres que apresentam altera¢des
nas axilas juntamente com um tipo de perda de cabelos, chamado alopecia fibrosante
frontal. As fotos microscdpicas permitirdo diferenciar o padrdo normal de pelos nas axilas
comparado ao padrdo de perda dos pelos das axilas na alopecia fibrosante frontal.

As fotos sdo feitas com um aparelho chamado dermatoscopio, uma lente de
aumento que amplia a imagem que vemos a olho nu.

As fotos realizadas ndo geram nenhuma dor ou desconforto e nem permitem a
identificagdo de cada participante da pesquisa.

Um dos beneficios esperados com a pesquisa esta no reconhecimento do padrédo
de normalidade dos pelos da axila e também o padrdo de acometimento da axila pela
alopecia fibrosante frontal. Como as alteracdes axilares podem ser os primeiros sinais da
alopecia fibrosante frontal, reconhecer esses sinais poderia permitir o diagnostico
precoce.

E garantido aos participantes da pesquisa a manutencio do seu acompanhamento
médico no ambulatério de origem, assim como a continuidade de seu tratamento, mesmo
apos o fim da pesquisa ou caso desejar deixar de participar da pesquisa.

E garantido a plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar
o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizacdo alguma, de sigilo e
privacidade.

E garantido ao participante o recebimento de uma via do termo de consentimento.
Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de davidas. O principal investigador € o Dr Ricardo Romiti
que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 — 3° andar -
CEP: 05403-000 - Cerqueira César - Sao Paulo — SP. Telefones: 55 11 2661-7936/55 11
2661-3346, e-mail dermatologia.ichc@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragio

Nome resumido do projeto: “Achados dermatoscopicos e histopatoldgicos das

i ia fi : Confidencial
[axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal” onlidencia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 1.0 de 02 de 02 de 2020

INome do pesquisador: Ricardo Romiti Rubrica do Participante da
[Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da USP [Pesquisa/Rrepresentante legal

Rubrica do Investigador Responsavel




120

Apéndice D - Verso - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para as

voluntarias do grupo controle.

ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 50 andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-
1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta feira ou por e-mail:
cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Achados dermatoscopicos e
histopatologicos das axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr Ricardo
Romiti) ou pessoa por ele delegada (Dra. Andréia Munck de Almeida) sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os
procedimentos, os 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.

Data / /

Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

Nome resumido do projeto: “Achados dermatoscopicos e histopatologicos das - .
P e - Confidencial
axilas de mulheres com alopecia fibrosante frontal

[Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 1.0 de 02 de 02 de 2020

INome do pesquisador: Ricardo Romiti Rubrica do Participante da
[Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da USP [Pesquisa/Rrepresentante legal

Rubrica do Investigador Responsavel
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Anexo A - Formulario de pesquisa de avaliacao clinica aplicado ao grupo de mulheres com
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alopecia frontal fibrosante do ambulatorio de tricoses da Divisao de Dermatologia do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

FORMULARIO - DADOS CLINICOS:

NOME:

DATA DE NASCIMENTO

MENOPAUSA? ()SIM | ()NAO
QUEDA PARCIAL OU TOTAL DOS SUPERCILIOS? ()siIM | ()NAO
REDUCAO DOS PELOS DO CORPO? ()SIM | ()NAO
REDUCAO DOS PELOS DA AXILA? ()siM | ()NAO
SINTOMAS (PRURIDO, DOR OU QUEIMAGAO) NA AXILA? ()siM | ()NAO
QUEDA PARCIAL OU TOTAL DOS CiLIOS? ()sIM | ()NAO
PRESENGA DE PAPULAS DA FACE? ()sIM | ()NAO
PRESENCA DE LIQUEN PLANO PIGMENTOSO? ()sIM | ()NAO
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Anexo B - Formulario de pesquisa de avaliacdo dermatoscdpica aplicado ao grupo de
mulheres com alopecia fibrosante frontal e grupo controle da Divisdo de Dermatologia do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

FORMULARIO - DADOS DERMATOSCOPICOS:

NOME:

IDADE:

FOTOTIPO:

GRUPO: ( ) AFF ( ) CONTROLE

PRESENGA DE PELOS? ()sIM | ()NAO
PRESENCA DE ABERTURAS FOLICULARES? ()sIM | ()NAO
MAIS DE UM FIO POR OSTIO FOLICULAR? ()sIM | ()NAO
VARIAGAO DIAMETRO DAS HASTES? ()sIM | ()NAO
HALO ACASTANHADO PERIPILAR? ()sIM | ()NAO
DESCAMAGAO PERIPILAR? ()sIM | ()NAO
DESCAMAGCAO INTERPILAR? ()SIM | ()NAO
REDE PIGMENTAR DA EPIDERME? ()sIM | ()NAO

CONTAGEM FOLICULAR:
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Anexo C - Formulario de pesquisa de avaliagdo histopatologica aplicado ao grupo de mulheres
com alopecia frontal fibrosante do ambulatdrio de tricoses da Divisdo de Dermatologia do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

FORMULARIO DE PESQUISA - HISTOLOGIA:

PACIENTE: RG/HC:

LAMINAS:

DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE AFF: ( )sim ( ) ndo

ACHADOS HISTOPATOLOGICOS:

EPIDERME: ( ) normal ( ) alterada Quais

INFILTRADO PERIFOLICULAR: ( ) ndo ( )sim

Se sim:

() velos ( )terminal

() liquendide ( ) ndo liquendide

()leve ( )moderado ( )intenso

LOCALIZAGAO DO INFILTRADO: ( )infundibulo ( )istmo ( )segmento inferior
INFILTRADO PERIVASCULAR: ( ) no ( ) sim

Se sim: ( )leve ( ) moderado ( )intenso

PRESENCA DE FIBROSE PERIFOLICULAR: ( ) sim ( ) ndo
PRESENCA DE TRATO FIBROSO CICATRICIAL: ( ) sim ( ) ndo
PRESENCA DE FOLICULOS: ( ) ndo ( )sim

Se sim:

Numero de foliculos pilosos totais: ....................




