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RESUMO

Fechine COC. Liquen plano pilar e alopecia frontal fibrosante: correlagdo dos achados clinicos
e dermatoscopicos com o grau de inflamag¢do do exame histopatologico [tese doutorado]. Sdo

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducio: O liquen plano pilar (LPP) ¢ uma forma de alopecia cicatricial linfocitica primaria
com uma ou mais areas de alopecia irregular, eritema e descamacdo peripilares. A alopecia
frontal fibrosante (AFF) ¢ considerada variante do LPP, com caracteristicas clinicas peculiares
como recesso frontotemporal em faixa, rarefacdo de supercilios e perda de outros pelos do
corpo. O diagnoéstico definitivo das alopecias cicatriciais € realizado através de histopatologia
de biopsia do couro cabeludo, evidenciando o padrdo inflamatorio e areas de fibrose. Os
sintomas, sinais e¢ a extensao clinica sdo parametros utilizados para a escolha terapéutica e
seguimento. No entanto, ha uma caréncia de dados sobre a correlagao de achados clinicos e
dermatoscdpicos com a atividade inflamatoria histopatologica do LPP e da AFF. Objetivos:
Avaliar e correlacionar variaveis inflamatorias clinicas e dermatoscépicas, com a inflamagao
histologica em pacientes com LPP e AFF. Metodologia: Trata-se de estudo primario analitico,
observacional e transversal. Foram selecionadas 103 pacientes do sexo feminino com suspeita
clinica de LPP ou AFF, em primeira consulta, no Ambulatorio de Tricologia do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Os parametros clinicos, dermatoscépicos e histologicos
foram documentados em formularios padronizados com dados obtidos da mesma area que seria
biopsiada. Todas as variaveis foram correlacionadas através de método estatistico. Resultados:
De um total de 103 pacientes, a amostra final foi de 27 pacientes com LPP e 67 com AFF que
preencheram os critérios de inclusdo. Em ambos os grupos, o sintoma mais comum foi prurido,
e o sinal inflamatorio mais prevalente foi descamagdo peripilar. A dermatoscopia permitiu
melhor detalhamento dos sinais e a visualizagdo de telangiectasias descritas como eritema
difuso ao exame clinico. A histopatologia evidenciou infiltrado inflamatorio mais intenso na
AFF (p=0,02), e mais profundo no LPP (p=0,02). Houve correlacao forte direta entre a avaliacao
do infiltrado inflamatorio por método subjetivo e por fracdo do campo microscopico de 400x
com a medi¢do do infiltrado inflamatdério por drea com o programa Image J. As varidveis
de sintomas, sinais clinicos e dermatoscopicos ndo se correlacionaram com a inflamagao
histopatologica. Conclusdo: Em nosso estudo, documentamos pacientes assintomaticos e sem
sinais inflamatdrios clinicos evidentes com infiltrado histopatoldgico importante. E pacientes

com sinais e sintomas relevantes sem inflamacao histopatologica significativa. Demonstrou-



se nitida discordancia entre sintomas e sinais clinicos ou de dermatoscopia com o grau de
inflamagdo histopatologica. Tal constatagdo tem repercussdes no diagndstico, conduta
terapéutica e seguimento, tendo em vista que nenhuma dessas variaveis clinicas traduz a

inflamacao histopatologica, ndo caracterizando parametros de atividade do LPP ou da AFF.

Palavras-chave: Alopecia. Cabelo. Liquen plano. Dermocospia. Inflamagao. Histologia.



ABSTRACT

Fechine COC. Lichen planopilaris and frontal fibrosing alopecia: correlation of clinical and
dermatoscopic findings with the degree of inflammation in histopathology [Thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdao Paulo”; 2022.

Introduction: Lichen planopilaris (LPP) is a primary lymphocytic scarring alopecia which
is clinically characterized by the presence of irregular patches of hair loss with perifollicular
erythema and desquamation. Frontal fibrosing alopecia (FFA) is considered a variant of LPP,
with distinctive clinical features such as frontotemporal recession of the hairline, rarefaction
of eyebrows and loss of hair body. The diagnosis of cicatricial alopecia is performed through
histopathology by scalp biopsy, showing the inflammatory pattern and areas of fibrosis. The
site should be selected in the area with the most obvious inflammatory clinical changes.
Symptoms, inflammatory signs and clinical extent are parameters used for therapeutic choice
and follow-up of these diseases. However, there is a lack of data on the correlation of clinical
and dermatoscopic findings with the histopathological inflammatory activity of LPP and AFF.
Objectives: Studying and correlating clinical, dermoscopic and histological inflammatory
variables in patients with LPP and FFA. Methodology: This is a primary analytical, observational
and cross-sectional study. A total of 103 female patients with clinically suspected LPP or FFA
were selected at first visit at the trichology clinic. Clinical, dermatoscopic and histological
parameters were documented on standardized forms with data obtained from the same area
that would be biopsied. All variables were correlated using statistical method. Results: The
final sample was 27 patients with LPP and 67 with AFF. In both groups, the most common
symptom was pruritus, and the most prevalent inflammatory sign was follicular hyperkeratosis
(peripilar casts). Dermatoscopy allowed better detailing of the signs and the visualization of
telangiectasias described as diffuse erythema on clinical examination. Histopathology evidenced
a more intense inflammatory infiltrate in FFA (p=0,02), however with greater depth in the
LPP (p=0,02). There was a strong direct correlation between the assessment of inflammatory
infiltrate by subjective method and by 400x microscopic field method with the measurement of
inflammatory infiltrate per area with the /mage J program. The variables of symptom, clinical
and dermatoscopic signs did not correlate with histopathological inflammation. Conclusion: In
our study, we documented asymptomatic patients without evident clinical inflammatory signs,
but with significant histopathological infiltrate. And patients with relevant signs and symptoms

without significant histopathological inflammation. There was clear discordance between



symptoms, clinical and dermatoscopic signs with the degree of histopathological inflammation.
Thereby, these results have repercussions on diagnosis, therapeutic management and follow-

up, since none of these clinical variables translate histopathological inflammation and are not

parameters of LPP or FFA activity.

Keywords: Alopecia. Hair. Lichen planus. Dermoscopy. Inflammation. Histology.
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1 INTRODUCAO

As alopecias cicatriciais sao caracterizadas pela destruicdo permanente do foliculo piloso
com perda irreversivel da haste capilar e englobam amplo espectro de doengas.! Na alopecia
cicatricial primaria, o foliculo piloso € o alvo principal da destrui¢do inflamatoria. O diagnostico
pode ser desafiador, tendo em vista que a observagao clinica de perda dos 6stios foliculares e a
presenga de fibrose na histopatologia sdo eventos comuns em estagios finais de varias doengas.
Na alopecia cicatricial secundaria, o foliculo piloso ¢ destruido como consequéncia de outros

mecanismos como queimaduras, infecgdes, traumas.

A classificagdo das alopecias cicatriciais primarias, elaborada pela North American Hair
Research Society (NAHRS),? considera o tipo celular predominante de infiltrado inflamatorio
nas amostras de lesoes clinicas ativas de biopsias do couro cabeludo. Dividindo-as em: alopecias
linfociticas (lapus eritematoso cutaneo cronico; liquen plano pilar - padrdo classico, alopecia
frontal fibrosante e sindrome de Graham-Little; pseudopelada de Brocq; alopecia cicatricial
central centrifuga; alopecia mucinosa e queratose folicular espinulosa decalvante); neutrofilicas
(foliculite decalvante e celulite dissecante); mistas (foliculite queloidiana, acne necrética e

dermatose pustular erosiva) e inespecificas (desordens nao categorizadas).
Aepidemiologia das alopecias cicatriciais primarias na populacdo geral é pouco conhecida.'

O liquen plano pilar (LPP) foi descrito por Pringle em 1895.> A doenga ¢ rara, de causa
incerta e mais prevalente no sexo feminino.* Manifesta-se no couro cabeludo como uma ou
multiplas areas de alopecia cicatricial mais comumente em regido de vértex com distribui¢ao
centrifuga.! Histologicamente, ha infiltrado inflamatorio linfohistiocitario com agressiao
folicular preferencialmente em regido de istmo.” O LPP ¢ considerado o modelo das alopecias
cicatriciais primarias linfociticas. Os diagnoésticos diferenciais da doenca incluem: lupus

eritematoso, foliculite decalvante e pseudopelada de Brocq.

A alopecia frontal fibrosante (AFF) foi descrita por Kossard em 1994 e apresenta incidéncia
universal crescente.®” E considerada variante do LPP com caracteristicas histopatologicas
semelhantes, porém com quadro clinico distinto.® Manifesta-se como alopecia progressiva na

linha de implantagao capilar associada frequentemente a perda dos supercilios.
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Os sintomas (prurido, dor, ardor), sinais (eritema, descamagdo), extensdo clinica e
presenca de fio anageno no teste de tracao sdao elementos usados para avaliar a atividade de
doenga do LPP ¢ da AFF,’ trazendo repercussdes nas escolhas terapéuticas e no seguimento.
No entanto, raros sao os estudos na literatura sobre pardmetros clinicos e dermatoscopicos da
atividade inflamatoria e da progressao dessas doencgas. Dentre as pesquisas realizadas até entao,

observamos resultados variados e por vezes conflitantes.

No Ambulatorio de Tricologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S3o Paulo (HC-FMUSP), foram observados casos de LPP e AFF,
assintomaticos e com poucos sinais inflamatdrios ao exame fisico, que apresentavam histologia
com intensa atividade inflamatoria folicular. Em contrapartida, alguns pacientes sintomaticos
e com sinais clinicos exuberantes apresentavam infiltrado inflamatorio leve ou ausente. Além
disso, foram constatados casos de pacientes assintomaticos € com melhora de sinais clinicos
evoluindo de modo desfavoravel, com avango da area de alopecia. Tais observagdes levaram ao

desenvolvimento dessa pesquisa.
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar os sintomas e sinais inflamatoérios pelo exame clinico em pacientes com LPP e

AFF.

2. Estudar a atividade inflamatoria pela dermatoscopia do couro cabeludo em pacientes

com LPP e AFF.

3. Estimar a intensidade e localiza¢do da inflamacdo na histopatologia de pacientes com

LPP e AFF.

4. Correlacionar a atividade inflamatoria clinica e dermatoscopica com o grau de inflamacao

observado na histopatologia de pacientes com LPP e AFF.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Unidade pilossebacea e o ciclo capilar

A unidade pilossebacea ¢ formada pelo foliculo piloso, glandula sebacea e musculo
piloeretor. A pele humana contém cerca de cinco milhdes de foliculos pilosos presentes em
todo o corpo, exceto na regido palmo-plantar. O couro cabeludo apresenta aproximadamente

100.000 foliculos ao nascimento.'®

Embriologicamente, hd uma projecdo da epiderme fetal que interage com uma area
condensada de células mesenquimais através de sinalizagdes bidirecionais, para a formagao
de unidades pilossebaceas. Esse programa de diferenciagdo celular ¢ altamente especializado

e geneticamente definido. Nao ha desenvolvimento folicular, sem sinalizagdo mesenquimal.'!

Os foliculos pilosos variam em tamanho e forma, mas todos t€ém a mesma estrutura basica.
Sado formados por multiplas camadas celulares mesenquimais e epiteliais concéntricas com
estruturas guias e planos de clivagem que permitem crescimento direcionado. Observa-se a
histomorfologia folicular na Figura 1. A bainha fibrosa de tecido conjuntivo envolve a bainha
radicular externa (BRE) composta por uma regido externa, média e interna. A bainha radicular
interna (BRI) ¢ subdividida na camada de Henle, camada de Huxley e cuticula. As células da
matriz no bulbo capilar cobrem a papila dérmica e ddo origem a haste capilar, com cuticula, cortex
e medula presente apenas nos pelos terminais. Os melandcitos, que estdo no bulbo, transferem
o pigmento de melanina para os queratinocitos que formam o cabelo. O bulge representa um
compartimento protuberante e especializado da BRE, proximo ao local de inser¢ao do musculo
piloeretor. E um nicho para células-tronco epiteliais e neuroectodérmicas, bem como para varias

populagdes de células imaturas, incluindo células de Langerhans ¢ mastocitos imaturos.!?

A rapida proliferacao de células da matriz no bulbo forma a haste capilar, cujo cortex ¢
composto por filamentos intermediarios especificos do cabelo associados a outras proteinas.
Os melandcitos, intercalados entre as células da matriz, produzem eumelanossomos ou
feomelanossomos que sdo transferidos para os queratindcitos, produzindo a pigmentacdo da

haste pilosa.
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Figura 1 - Histomorfologia do foliculo piloso - (HC) haste capilar; (BRE) bainha radicular externa; (BRI) bainha
radicular interna; (BF) bainha fibrosa; (CM) células da matriz; (P) pigmento melanocitico; (PD) papila dérmica

\

BF

PD

Sao Paulo

A medida que as células da matriz se diferenciam e se movem para cima, elas sdo
comprimidas e canalizadas em sua forma final pela BRI, cuja dimensao e curvatura determinam

em grande parte a forma do cabelo.'

Cada foliculo, independente do tamanho, pode ser encontrado em uma das trés fases do
ciclo capilar. A fase anagena (80 a 85% dos fios do couro cabeludo) ¢ um periodo de crescimento
ativo com duragao de dois a sete anos. A fase catagena (1% dos fios) € uma breve transi¢do entre
a fase anagena e a teldgena, com duragdo de duas a trés semanas. A fase telogena (10 a 15% dos
fios) dura cerca de 100 dias; e, no seu periodo final, a haste ¢ liberada.'* O ciclo é controlado
por mudancas finamente ajustadas na sinalizagao local, baseadas em alteracdes na expressao de

citocinas, hormonios, neurotransmissores € seus receptores, bem como fatores de transcri¢do
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e enzimas, que atuam via endocrina, paracrina ou autoécrina. H4 uma complexa remodelacao,
involucdo e regeneragao do foliculo durante o ciclo capilar. Nao apenas o epitélio, mas também
0 mesénquima, a matriz extracelular, a vascularizagdo, a inervagdo e as populacdes celulares

associadas aos foliculos capilares sofrem mudangas dramaticas.!”

A fase andgena apresenta taxa proliferativa aumentada de todas as células foliculares em
todos os compartimentos epiteliais, com a maior atividade observada nas células da matriz.
Isso leva ao crescimento ativo do cabelo, com células metabolicamente ativas, formando a
haste capilar. A duragdo andgena ¢ geneticamente predeterminada e varia com o tamanho ¢ a

localizagao do foliculo piloso.!?

A fase catagena ¢ um periodo curto que ocorre apos a fase anagena tardia e termina com o
telogeno precoce. No entanto, ¢ o primeiro componente do ciclo capilar inicial que ocorre apos
a morfogénese do foliculo piloso. A regressao folicular ¢ caracterizada por uma interrupgao da
producao de proteinas, pigmentos € uma reestruturagdo da matriz extracelular. Isso ocorre com

apoptose maci¢a na por¢ao transitoria, com formagao de um trato residual fibroso.!?

A fase telogena apresenta o menor nivel de atividade proliferativa e bioquimica do foliculo
piloso, que tem cerca de metade do tamanho anterior € ndo se aprofunda para além da derme
superior. Morfologicamente, as células epiteliais cobrem um aglomerado de fibroblastos
dérmicos que sao os residuos da papila dérmica. A queda ou liberacao da haste capilar ¢ um

processo ativo denominada de fase exdgena.'”

Considerando a espessura e profundidade dos pelos, os foliculos pilosos sdo denominados
terminais, quando apresentam didmetro maior que a espessura da BRI, medindo cerca de 0,06
mm. Ja os pelos velos sdo finos, curtos, ndo pigmentados e caracterizados por um bulbo que
se estende somente até a porcao superior ¢ média da derme reticular. O diametro ¢ inferior a
espessura da BRI, sendo menor que 0,03 mm. Os pelos com diametro intermediario, entre 0,03
mm e 0,06 mm, sdo chamados de indeterminados. Além disso, com relagdo ao pelo, a haste ¢ a

porgao livre, o acrotriquio ¢ a por¢do intra-epidérmica, e a raiz é a porgdo intra-dérmica.'*!14

O foliculo piloso andgeno pode ser anatomicamente dividido em por¢do superior e
segmento inferior. A por¢ao superior engloba: 6stio folicular, infundibulo (do 6stio a abertura

da glandula sebacea) e istmo (entre a glandula sebacea e a inser¢do do musculo piloeretor)
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Figura 2 - Foliculo terminal anageno, corte longitudinal - A) Representagdo da por¢do superior com infundibulo
e istmo, evidenciando a glandula sebacea e infiltrado linfocitico perifolicular - B) Regido bulbar com
representagdo da papila dérmica e pedinculo conjuntivo continuando com a bainha fibrosa ao redor do foliculo

{ f \ ¢ § ‘,‘ "'7 ‘l:‘
o : ‘ ; @05 AL

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

(Figura 2). O segmento inferior compreende a regido da inser¢do do musculo piloeretor até a
por¢do final do bulbo, composto por queratindcitos da matriz germinativa e corpos celulares de

melanocitos que envolve a papila dérmica.''*

Segundo McKee et al. (2005), o segmento inferior ¢ dividido em duas regides: stem (do
musculo piloeretor até a regido denominada de franja de Adamson) e bulbo." Ja Sperling
et al. (2012) descrevem que o foliculo anageno ¢ dividido em quatro porg¢des: infundibulo,
istmo, zona suprabulbar (ponto em que as varias camadas do foliculo andgeno comegam a se

diferenciar) e bulbo.'

Destaca-se na regiao do istmo, proximo a inser¢ao do musculo piloeretor, o espessamento
celular na camada basal da BRE chamado de bulge.'*''* E o local responsavel pela renovagao
do ciclo folicular com a presenga de células pluripotentes, cuja diferenciacdo e crescimento
sofrem influéncias de sinalizagdo proveniente da papila dérmica.'” As agressdes na regido do

bulge podem levar a quadros de alopecias cicatriciais.
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3.2 Alopecias Cicatriciais

As alopecias cicatriciais sao todas as formas de perda permanente de pelos terminais
de uma determinada area em que ha substituicdo do foliculo piloso por tecido conjuntivo
cicatricial. Podem ser primarias, englobando um grupo diversificado de doengas em que o
foliculo piloso ¢ o foco primario do processo patogénico, com destruicdo das células-tronco
epiteliais foliculares na regido do bulge, levando a quadros irreversiveis. Ou secunddrias,
quando o processo patologico agride indiretamente o foliculo piloso, como ocorre em lesdes

neoplésicas, queimaduras e algumas dermatoses.

As alopecias cicatriciais primarias apresentam etiologia pouco conhecida e sobreposicao

de varias caracteristicas clinicas e histologicas, especialmente em estagios mais avangados.

A NAHRS elaborou uma classificacao das alopecias cicatriciais primarias, modificada em
2001, considerando o tipo celular predominante de infiltrado inflamatdrio presente nas amostras
de bidpsia do couro cabeludo, retiradas de lesdes clinicas ativas (Quadro 1). Tal classificagdo teve

o intuito de facilitar a comunicagdo entre especialistas e a aplicagdo em pesquisas cientificas.’

Quadro 1 - Classificagdo das alopecias cicatriciais primarias pela North American Hair Research Society; 1999,
modificada em 2001

Linfocitica

Lupus eritematoso cutaneo cronico
Liquen plano pilar

LPP classico

Alopecia frontal fibrosante

Sindrome de Graham-Little
Pseudopelada cléssica (Brocq)
Alopecia cicatricial central centrifuga
Alopecia mucinosa
Queratose folicular espinulosa decalvante

Neutrofilica
Foliculite decalvante
Celulite dissecante

Mistas
Foliculite queloidiana
Acne necrotica
Dermatose pustular erosiva

Alopecia cicatricial primaria nfo especificada

FONTE: North American Hair Research Society
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Em dois estudos retrospectivos realizados em centros clinicos especializados em pesquisa
capilar, a prevaléncia estimada de alopecia cicatricial primaria, dentre todos os pacientes com
diagnostico de alopecia, foi de 3,2% entre 112 pacientes avaliados (Vancouver, em 2004);* e
7,3% entre 5.860 pacientes avaliados (Dallas, em 2001)."* Mais recentemente em 2019, um
estudo retrospectivo multicéntrico, incluindo centros especializados em cabelos na Europa,
América, Africa e Australia, mostrou prevaléncia de 27% de alopecias cicatriciais entre 3.133

diagnosticos de alopecia, com aumento significativo.'®

Diversas pesquisas clinicas tém sido direcionadas para o entendimento da patogénese das
alopecias cicatriciais. No entanto, pouco se tem evoluido sobre a etiopatogenia dessas doencas.
A escolha terapéutica, o seguimento e a avaliagdo progndstica também sdo, muitas vezes, um

desafio clinico.

3.3 Etiologia e epidemiologia do LPP e da AFF

O liquen plano pilar (LPP) ¢ uma doenca inflamatdria cronica rara. A etiologia ¢
desconhecida com provavel componente autoimune.'® Estudos demonstraram a existéncia de
respostas imunologicas mediadas por células T com uma propor¢ao CD8:CD4 aumentada na
porc¢do superior do foliculo, além de atividade proliferativa diminuida na regido do bulge em

comparag¢do com foliculos pilosos saudaveis.!?

Avaliagdes por imunohistoquimica indicam aumento de células CDS8 citotoxicas em regido
de bulge e infundibulo de pacientes com LPP e AFF, com potencial acdo efetora nos danos ao
foliculo piloso, mas sem diferengas significativas entre as doengas. Ha ainda evidéncias da
participag¢do de macrofagos com diferentes fenotipos funcionais nas duas doengas (aumento do
fenotipo M2 no LPP lesional), com destaque para CD86 e CD163 como marcadores potenciais

para distinguir cada condigdo."”

O inicio do processo inflamatério provavelmente ocorre com reconhecimento de antigeno,
ativacao de linfocitos e apoptose de queratindcitos. Essas reacdes complexas sao realizadas por
células apresentadoras de antigenos, moléculas de adesdo e citocinas inflamatorias. Estudos
sobre expressdo de integrinas enfatizam a ocorréncia de padrdes de expressdo molecular de

adesdo alterados no LPP."®
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Acredita-se que uma reagdo mediada por células seja potencialmente iniciada pela
acdo de um agente endogeno ou exodgeno, como medicamentos, virus ou sensibilizantes de
contato, que se ligam ao epitélio folicular. Posteriormente, os queratinocitos foliculares atuam
como transdutores de sinais, com producdo de citocinas e fatores quimiotaticos que iniciam
a inflamagdo. A producdo de interferon gama, fator de necrose tumoral alfa e interagcdes com
células apresentadoras de antigenos amplificam o processo. E os linfocitos T ativados tém como

alvo antigenos foliculares.'*2

Os metais comumente relacionados como sensibilizantes sdo ouro, mercurio € cobalto.
Agentes infecciosos como virus da hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana, virus do
herpes simples %, Helicobacter pylori, virus do papiloma humano e Treponema pallidum
também podem ter envolvimento na patogénese. Além disso, as erupcdes liquenoides sao
reacOes relatadas apos exposi¢do a varios medicamentos. Os agentes mais comuns incluem
antimaldricos, ouro, betabloqueadores, tiazida, quinidina, &4cido para-amino-salicilico e
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.?! Lesdes liquendides também podem ser
observadas em: doenga hepatica cronica, doenga intestinal cronica, diabetes, tireoidite, timoma,

malignidades e trauma.?

Embora a patogénese do LPP mostre semelhancas com a do liquen plano cutaneo, ha
diferengas na deposi¢do de imunorreativos. A imunofluorescéncia direta de lesdes do couro
cabeludo de sete pacientes com LPP demonstrou que todos tinham depositos lineares anormais
de imunoglobulinas restritos a zona da membrana basal dos foliculos capilares, sendo IgG ou
IgA em cinco pacientes e I[gG em combinagdo com outras imunoglobulinas em dois pacientes.
Depositos de fibrina na zona da membrana basal estavam presentes em apenas um paciente e
eram de aparéncia linear. Nao houve coloragao de corpos ovoides. Essas anormalidades diferem
daquelas associadas ao liquen plano em que a maioria tem: depositos de fibrina na zona da
membrana basal, depdsitos da zona da membrana basal com aparéncia fibrilar e depdsitos
de imunoglobulina sobre corpos ovoides.” Mais estudos sdo necessarios para delinear as

caracteristicas distintas de cada doenca.

Com relagdo a epidemiologia, o LPP acomete, frequentemente, mulheres brancas de meia
idade, com pico entre 30 e 60 anos.*** A proporg¢do observada de mulheres para homens ¢ de
1,8:1.* A incidéncia anual em quatro centros de referéncia em atendimento em doengas dos

cabelos nos Estados Unidos variou de 1,15% a 7,59% entre todos os pacientes com alopecia.?
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Em estudo de 2014 no centro especializado em cabelos de Berlim, foi observado prevaléncia

de 5,2% de casos de LPP, sendo 3,5% LPP classico e 1,6% AFF.?

Em 2021, estudo de coorte retrospectivo de pacientes com LPP ¢ AFF, em um sistema
de saude de Nova lorque, atendidos entre 2015 e 2018, documentou uma prevaléncia bruta
global de 0,032% (14,3 casos por 100.000 pessoas) para as duas doengas analisadas de forma
combinada. Ao avaliar cada doenga separadamente, a prevaléncia ajustada para idade e sexo foi
de 0,016% para LPP e 0,012% para AFF. Mulheres tiveram uma prevaléncia de doen¢a maior
(0,023% em mulheres versus 0,006% em homens), embora tal propor¢do fosse mais distorcida
para AFF (0,012% feminino versus 0,001% masculino) em comparagdo com LPP (0,011%

feminino versus 0,004% masculino).*®

AAFF ¢ um tipo de alopecia cicatricial linfocitica considerada variante do LPP. Foi descrita
por Kossard em 1994 como doenga prevalente em mulheres caucasianas poés-menopausadas.®
Atualmente, novas publicagdes, como relatos e séries de casos, apontam a ocorréncia da doenga
em mulheres de diferentes origens étnicas, na menacme, em homens e, até mesmo, na faixa

etaria pediatrica.?*°

Mirmirani et al. (2018) consideraram a AFF como uma epidemia emergente apos
avaliarem a evolug¢do historica de produgao cientifica relacionada a doenca. Foi usado a anélise
de tendéncias do Medline que considera o nimero total e a porcentagem de artigos publicados
na literatura médica sobre determinado assunto. Uma analise de tendéncia de artigos publicados
de 1905 a 2016 ndo mostra dados de AFF anteriores a 1994. Com relacdo as publicagdes
referenciadas, houve um aumento de 1 (0,229%) em 1994 para 44 (3,5%) em 2016. O niimero
de pacientes por coorte publicado também aumentou dramaticamente desde o primeiro relato
da AFF. Isso contrasta com outros tipos de alopecias cicatriciais que ndo tiveram aumentos

significativos no mesmo periodo.’!

No Brasil, Soares et al. publicaram em 2015 uma série de casos com 80 pacientes de LPP,
sendo 51 LPP classico € 29 AFF do centro de atendimento em Curitiba.*? Desde a descri¢do dos
seis primeiros casos de AFF no Brasil em 2007 por Mulinari-Brenner et al., sendo o primeiro
caso atendido no centro de Curitiba em 2001, observou-se uma curva ascendente com acréscimo

de novos casos.’>»
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Um estudo retrospectivo multicéntrico (2019) que incluiu dados de pacientes avaliados em
centros de referéncia especializados em cabelos em quatro continentes (Europa, América, Africa
e Australia) observou: 2.835 pacientes com 3.133 diagndsticos de alopecia (73% nao cicatriciais
e 27% alopecias cicatriciais). Ao todo, 57 tipos diferentes de alopecia foram caracterizados. O
tipo mais frequente foi alopecia androgenética (37,7%), seguida por alopecia areata (18,2%),
eflavio telégeno (11,3%), alopecia frontal fibrosante (10,8%), liquen planopilar (7,6%),
foliculite decalvante (2,8%), lapus discoide (1,9%) e alopecia fibrosante com distribui¢ao
padrao (1,8%). A AFF foi a causa mais frequente de alopecia cicatricial em todas as areas

geograficas estudadas.'®

A patogénese da AFF ¢ desconhecida. Estudos apontam para participacdo de fatores
imunologicos, hormonais, genéticos e ambientais. O aumento rapido e progressivo no nimero
de casos de AFF, ndo acompanhado pelo LPP cléssico, aponta para contribuicao de fatores de

risco ambientais ou fendmenos epigenéticos para o desenvolvimento da doenca.

O foliculo piloso ¢ agredido por infiltrado inflamatério imunomediado em regido de istmo
com prevaléncia de linfocitos T CD8.** Algumas hipoteses de mecanismos envolvidos sdo a
perda do privilégio imune folicular e uma deficiéncia do receptor PPAR-y (receptor peroxisome
proliferator-activated), que possui atividade antifibrotica. Os fatores desencadeantes ainda sao

desconhecidos.?>?7

Estudos prévios observacionais demonstram prevaléncia aumentada de doengas autoimunes
(cerca de 30%) em pacientes com AFF como hipotireoidismo (cerca de 23%) acima do esperado

na populagdo geral (3-10%).73

A predominancia de acometimento no género feminino, na pés-menopausa € menopausa
precoce; o efeito terapéutico de medicagdes anti-androgénicas, como os inibidores da Sa-redutase,
e a associagdo frequente com alopecia androgenética sdo fatores que fortalecem a hipotese de
participagdo hormonal na doenca. Um estudo aponta que o DHEA (dehidroepiandrosterona) e
o DHEA-sulfato sdo essenciais para a atividade do PPAR-y, e seu declinio com a menopausa
pode explicar a deficiéncia de PPAR-y descrita na AFF.** Outro estudo, caso-controle, apontou
como fatores de risco para a AFF idade mais precoce de menopausa e uso de tamoxifeno; ja
o uso de dispositivo intra-uterino foi relatado como fator protetor.*! Ranasinghe et al. (2017)

avaliaram a prevaléncia de excesso de andrégenos na populagdo pds-menopausada de 168
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pacientes com LPP ou AFF. O excesso de androgenos foi identificado em 31,5% pacientes com
LPP; ja a deficiéncia de androgenos foi identificada em 32,1% na AFF.*> Em 2018, estudo caso-
controle multicéntrico mostrou risco aumentado para a AFF em pacientes com maior exposi¢ao
hormonal (gravidez, terapia de reposicao e uso de raloxifeno).’* Até o momento, 0 mecanismo

exato pelo qual os hormdnios sexuais participam da patogénese da AFF ainda ndo foi elucidado.

O surgimento de casos de AFF em membros de uma mesma familia levantou a hipotese de
participagdo genética. O relato de incidéncia familiar ocorre em 8 a 11% dos casos.*** Tziotzios
et al. propuseram uma possivel heranga autossdmica dominante com penetrancia incompleta.*
Mas isso ndo justifica os casos esporadicos da doenga. Em 2019, foi publicado um estudo
gendmico, identificando a associagdo de pacientes com AFF e o HLA-B*07:02, que favoreceria
a expressao de autoantigenos foliculares. Sugeriu-se que a AFF deva ser considerada uma
inflamagdo cronica imunomediada.’” Nao ha associagdo relatada com o HLA-DR1, como no

liquen plano cléassico e em sua variante, sindrome de Graham-Little-Piccardi-Lassueur.®

Estudo brasileiro identificou dois haplétipos de suscetibilidade em AFF entre os casos
familiares e em casos esporadicos, sendo eles: HLA-C * 17: 01: 01: 02 /B * 42: 01: 01: Ol e
HLA-C *07: 02: 01: 03 /B * 07: 02: 01: 01. Tais evidéncias reforcam a participacdo genética,
mas também indicam o envolvimento de gatilhos ambientais para o desenvolvimento da doenga,

ja que também foram encontrados em familiares nao afetados pela doenga.*

Outras hipdteses estdo relacionadas a inflamagdo neurogénica. Foi relatado aumento da
transpiragdo do couro cabeludo em alguns pacientes com AFF, havendo melhora do prurido
e estabilizacdo da doenga apds terapia para hiperhidrose. Os autores levantaram a hipdtese
de que o aumento da transpira¢do desencadearia e manteria a inflamagéo do foliculo piloso.*
Um estudo recente documentou expressao alterada de neuropeptideos (substancia P diminuiu e
peptideo relacionado ao gene da calcitonina aumentou) no couro cabeludo de pacientes afetados
por AFF. Isso pode ser responsavel por uma diminui¢do na densidade das fibras nervosas

epidérmicas, com producao de sintomas clinicos associados a doenca.*®

A ocorréncia da AFF em idades mais avangadas ¢ o aumento expressivo do niumero de
casos em todo o mundo sugerem a participacao de fatores ambientais. Casos familiares também

podem ocorrer devido a exposi¢ao aos mesmos gatilhos.
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Produtos cosméticos de uso tdpico, como filtros solares, sdo investigados como possiveis
desencadeantes devido a: relagdo histdrica temporal (década de 80); area de manifestacdo clinica
da doenga semelhante ao local de aplicacao; predominio em mulheres; reducao da produgdo
sebacea na menopausa com maior penetracao folicular de ativos; substincias quimicas (ex:
azobenzona) que podem atuar como disruptores endocrinos e substancias fisicas como didoxido

de titanio que produzem espécies reativas de oxigénio em contato com radiacao ultravioleta.

O primeiro estudo que avaliou a relacdo do uso de produtos cosméticos com a AFF foi
publicado por Aldoori et al. (2016).* Observou-se uma incidéncia dobrada de uso de protetores
solares faciais em doentes comparados aos controles. No entanto, menos da metade das pacientes
com AFF faziam uso desses produtos, o que ndo justifica um fator causal isolado. A maioria
das pacientes de AFF mostrou teste de contato positivo para fragrancias (especialmente para
hidroperéxido de linalol e balsamo do Peru), podendo refletir apenas maior uso de produtos
cosméticos por essa populagdo. Nao houve associacdo entre a AFF e outros produtos faciais,
capilares e tipos de penteados. O mesmo grupo de pesquisa realizou um estudo caso-controle
em homens. O habito de uso de cremes faciais foi estatisticamente maior nos casos de homens

com AFF, quando comparados aos controles (94,1% e 32,4%, respectivamente).>

Com relagdo aos testes de contato em pacientes com AFF, outros autores mostraram
positividade para alérgenos de fragrancias, com valores semelhantes ao observado na populagao
com dermatite de contato alérgica.’'*? Ja para fotossensibilidade, ndo houve comprovagio de
fotoalergia significativa com as substancias testadas.’! A presenga de testes positivos pode
indicar uma maior exposi¢cdo a determinados produtos cosméticos nesse grupo ou alteragdes
na resposta imune.** Estudo recente documentou melhora do prurido em couro cabeludo e
reducdo de 70% do eritema peripilar em pacientes com AFF ao suspender contato com alérgeno

identificado previamente.*

Seegobin et al.>* questionaram a relacdo dos filtros solares como gatilhos para AFF,
apontando problemas metodologicos no estudo de Aldoori et al.* No entanto, outras pesquisas
posteriores indicaram o aumento no uso de produtos faciais com filtro solar em pacientes com
AFF. Estudo caso-controle (2019) evidenciou que 88% de pacientes com AFF faziam uso diario
de filtro solar versus 29% das pacientes do grupo controle.> E estudo multicéntrico caso-controle
(2019) relatou associacao de risco para AFF no uso de filtro solar facial em mulheres (OR = 1,6;

1C95% 1,06-2,41). Para os homens, também houve associacao estatistica entre a alopecia e uso
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de protetores solares faciais (OR = 11,6; 1C95% 1,7-80,9) ou cremes antienvelhecimento (OR

= 1,84; I1C95% 1,04-3,23). Os filtros solares corporais ndo demonstraram aumento de risco.*

O estudo caso-controle brasileiro (2020) avaliou associagdo da AFF com varidveis
demogréficas e de exposi¢do ambiental em populacdo multirracial. Fatores de risco associados
foram: uso de alisantes capilares com formol (OR 3,19), sabonete facial comum (nao
dermatoldgico) (OR 2,09), hidratante facial (OR 1,99), distarbios de tiredide (OR 1,69) e
rosacea (OR 2,08). Por outro lado, tabagistas (OR 0,33) e usudrios de xampu anti-residuo (OR

0,35) apresentaram associac¢do negativa. Nao houve associa¢do com o uso de protetor solar.>

Estudos animais in vitro relacionam o uso de substincias presentes em filtros solares (ex.
benzofenonas) com modificagdes enddcrinas.”” Mas ndo ha evidéncias suficientes de impacto
negativo desses produtos em humanos. Especula-se que o gatilho para a AFF pode ndo ser um
ingrediente especifico dos produtos faciais, mas a reten¢ao deles no foliculo piloso, levando a

uma resposta imunologica.*

Além disso, ja foi detectado nanoparticulas de dioxido de titanio na haste capilar de paciente
com AFF.*® Outro estudo identificou didxido de titdnio nas hastes capilares de 16 pacientes com
AFF e trés mulheres controle, mas ndo em controle masculino.”® Permanece o questionamento,
se o dioxido de titdnio penetra no 6stio folicular e leva a uma reagdo liquendide, ou se € apenas
um achado relacionado ao uso de cosméticos que contenham a substancia. Até o0 momento nao
ha evidéncias suficientes para estabelecer uma relacdo causal direta entre o uso de filtros solares

e o desenvolvimento da AFF, sendo necessarios estudos adicionais.®

3.4 Aspectos clinicos do LPP e da AFF

O liquen plano pilar ¢ dividido em trés subtipos: liquen plano pilar classico, sindrome de

Graham-Little-Piccardi-Lassueur e alopecia frontal fibrosante.®!

O LPP cléssico pode apresentar lesdes unicas, multiplas, focais ou difusas com alopecia
irregular, envolvendo comumente vértex e regido parietal. Mas pode ocorrer em qualquer local
do couro cabeludo. A comunicacdo entre lesdes multifocais pequenas gera um aspecto clinico

reticulado. Quadros avancados, com coalescéncia de lesdes, causam aspecto inestético e grande
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impacto psicossocial.*

Os doentes podem ser assintomaticos ou relatarem sintomas como: prurido, disestesia, dor
local e queimagdo. Luz ultravioleta, irritantes primarios, sudorese e estresse podem agravar os
sintomas.? Cerca de 25% dos pacientes apresentam manifestagoes cutdneas e acometimento de
membranas mucosas caracteristicas de liquen plano e, mais raramente, acometimento ungueal
como pitting e onicorrexe.**” Papulas poligonais violaceas do liquen plano cutaneo sdo pouco
encontradas em couro cabeludo. Babahosseini et al. (2019) demonstraram presenca de 21% de
liquen plano em pacientes com LPP, sendo mais frequente o acometimento da cavidade oral
(38,5%), depois regido genital (21,5%), couro cabeludo (10,8%) e unhas (7,7%). Em estudo
retrospectivo brasileiro, acometimento ungueal, na forma de pterigio e sindrome das vinte

unhas, foi documentado em 8,75% dos casos de LPP.*

Ao exame fisico de pacientes com LPP, lesdes inflamatorias ou areas fibroticas com
auséncia de aberturas foliculares sdo visualizadas no couro cabeludo, variando com a evolugao
da doenga (Figura 3). Podem ser observados: eritema difuso ou peripilar, debris queratéticos,
descamacdo peripilar, ostios dilatados com tufos de pelos e areas fibroticas. A descamagdo
peripilar ¢ frequentemente observada em area de expansdo da alopecia. O teste de tracao pode
ser positivo com a saida de fios anagenos.* Alguns artigos relacionam a saida de fio anageno
com atividade da doenga.”?® Nos quadros clinicos de longa evolugdo, pode haver areas com

lesdes difusas cicatriciais extensas."

Figura 3 - Clinica LPP - A) Areas irregulares de alopecia cicatricial - B) Alopecia cicatricial com eritema em
regido de vértex - C) Alopecia cicatricial difusa sem sinais inflamatorios

.

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo
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Asindrome de Graham-Little-Piccardi-Lassueur éumsubtipo maisraro de LPP caracterizado
por alopecia cicatricial no couro cabeludo; perda de pelos ndo cicatricial em regides axilares e

pubianas; ¢ surgimento de papulas foliculares liquendides em tronco e extremidades.?’

A AFF ¢ um tipo de alopecia cicatricial linfocitica primaria considerada variante do LPP
com caracteristicas clinicas peculiares, fazendo alguns autores questionarem se sao espectros

de uma mesma doenca.®>%

A manifestacdo clinica principal da AFF é o acometimento da borda anterior do couro
cabeludo, com recuo progressivo da linha de implantagdo frontotemporal, levando a atrofia e
fibrose (Figura 4). Estudos prévios demonstram um avanco da area de alopecia com aumento,
em média, de 1cm por ano em pacientes sem tratamento.”*® Outros locais do couro cabeludo
podem ser afetados como regides parietal, occipital ¢ retroauricular.®* Alguns doentes sao
sintomaticos, referindo prurido, dor e queimacgao. A presenga de sintomas varia amplamente na
literatura indo de 3% a 65%."® No primeiro estudo multicéntrico espanhol, foi relatado prurido

em 35% e tricodinia em 20% dos casos.?®

Figura 4 - Clinica AFF - A) Visdo frontal - Alopecia em regido frontotemporal associada a perda de supercilios -
B) Visdo lateral - Alopecia associada a evidéncia de papulas da face e liquen plano pigmentoso

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo
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A perda dos supercilios ocorre na maioria dos pacientes de AFF (cerca de 80%) e precede
a alopecia do couro cabeludo em 20 a 39% dos casos.”** A perda costuma ser bilateral, irregular,

lenta e assintomatica.

Um estudo retrospectivo de 2017 classificou a AFF de acordo com as caracteristicas
clinicas do acometimento da linha de implantagdo capilar e com o progndstico da doenga. Foram
definidos trés tipos: padrao I (linear); padrao II (difuso) e padrao III (pseudo-franja) (Figura 5).
O padrao linear ¢ o mais comum (48,8%) e a perda na linha de implantacdo acontece de modo
uniforme em faixa. O padrao difuso ou zigue-zague tem pior prognostico, com associacao de
perda significativa da densidade capilar atras da linha de implantagdo. O padrao pseudo-franja
¢ caracterizado pela preservacdo de uma faixa de pelos, em regido frontal ou temporal, ndo
acometidos pela doenca; demonstrou melhor prognostico e menor incidéncia de alopecia em

supercilios.®

Figura 5 - Classificacdo clinica AFF - A) Padréo I (linear) - B) Padrdo II (difuso) - C) Padrao III (pseudo-franja)

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

A AFF apresenta ao exame fisico do couro cabeludo: alopecia em linha de implantagdo
frontotemporal, auséncia de pelos velos, presenca de possiveis sinais inflamatorios como eritema
e descamacao peripilar. Observa-se a presenga de alguns fios terminais remanescentes na area
de alopecia, denominados de “lonely hairs”.”* Pode haver atrofia cutdnea com evidéncia de

veias frontais.®

Outras manifestacoes observadas em localiza¢des fora do couro cabeludo sdo: perda de
cilios, barba e de outros pelos do corpo (axilares, pubianos, em extremidades); papulas da face;
pontos vermelhos glabelares; liquen plano pigmentoso; lesdes hipocromicas ou vitiligdides e

eritema difuso ou reticular em face ou pesco¢o.**7%® A perda dos pelos em regido pré-auricular
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(costeletas) ¢ um sinal importante de suspeita de AFF em homens.

As papulas da face foram descritas como manifestagao de envolvimento dos foliculos velos
faciais na AFF (Figura 6).® Histologicamente, observou-se inflamagao linfocitica ao redor das
unidades pilossebéceas de foliculos velos, no entanto sem evidéncias de inflamacao clinica. A
prevaléncia foi de cerca de 14% em estudo multicéntrico de pacientes com AFF.** Outros estudos
demonstraram prevaléncia ainda maior, chegando a 46%.% Os pontos vermelhos glabelares

também foram descritos como resultado de comprometimento inflamatério de foliculos velos.”

O liquen plano pigmentoso associado a AFF foi descrito por Dlova em 2013.%® Ela
observou a ocorréncia de maculas hipercromicas na face em 54% dos pacientes com AFF.
Histologicamente, havia presenca de epiderme atréfica, dermatite de interface vacuolar
dermoepidérmica e derrame pigmentar. Estudos posteriores demonstraram também maior
prevaléncia de liquen plano pigmentoso em pacientes de AFF com fototipos mais altos (Figura

6).7!

O aumento na descricdo de manifestagdes clinicas além do couro cabeludo associadas
a AFF demonstra que o acometimento pode ser generalizado em todos os pelos do corpo e,

também, com alteragdes cutineas, reforcando a necessidade de terapias sistémicas.

Figura 6 - Manifestagdes clinicas além do couro cabeludo na AFF - A) Papulas da face em regido frontotemporal
- B) Liquen plano pigmentoso em regido zigomatica e malar

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo
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3.5 Dermatoscopia do couro cabeludo

A dermatoscopia ¢ amplamente utilizada na dermatologia para avaliacao de lesdes cutdneas
pigmentadas benignas e malignas. Ao longo dos tltimos anos, sua aplicagdo foi expandida para
diferentes afec¢des dermatologicas. Quando aplicada no estudo do couro cabeludo e da haste
capilar é definida como tricoscopia por alguns autores.” "

A tricoscopia ¢ método simples, indolor e rapido que representa técnica valiosa e nao
invasiva para a avaliacdo de pacientes com alopecia. Revela em detalhes o que ocorre até a
profundidade da derme superficial.’”” Pode ser realizada com um dermatoscopio manual
(ampliacao de 10x) ou digital (até 70x de ampliagdo); com uso de luz polarizada e ndo polarizada;
com ou sem 6leo de imersdo.”* E um recurso importante na avaliagdo clinica e aumenta a
precisao diagndstica de muitas doengas como alopecias cicatriciais, ndo cicatriciais e desordens
da haste capilar. O método ¢ bem aceito pelos pacientes e também ¢ util para monitorar o

tratamento € o acompanhamento clinico.”

3.5.1 Dermatoscopia: couro cabeludo normal e alopecias cicatriciais

O couro cabeludo normal ¢ caracterizado pela presenca de aberturas foliculares, contendo
cerca de dois a trés fios terminais de espessura e cor uniformes (Figura 7).”>7 A espessura
média do cabelo (fio terminal) é de cerca de 0,06 mm; no entanto, até 10% dos fios sao
representados por fios finos, menores que 0,03 mm.”” Em individuos de fototipo mais alto, uma
rede pigmentada perifolicular (padrao alveolar) ¢ geralmente visualizada. As aberturas do ducto

da glandula sudoripara écrina aparecem com aspecto de pontos brancos.”

Em pacientes com alopecia, varias caracteristicas foliculares, interfoliculares e da haste
capilar podem ser observadas com a dermatoscopia.”*”* As principais caracteristicas foliculares
incluem: pontos amarelos (foliculos ocupados por sebo e queratina); pontos pretos (foliculos
contendo remanescentes de pelos quebrados); pontos brancos (expressao de aberturas foliculares
e glandulas sudoriparas) e pontos vermelhos (foliculos rodeados por vasos dilatados e eritrocitos
extravasados). As caracteristicas interfoliculares incluem: hiperpigmentacao tipo favo de mel,
areas brancas sugestivas de fibrose e areas eritematosas. Algumas caracteristicas dos fios de
cabelo incluem: fio em ponto de exclamacdo (regido distal mais larga que a proximal), pelos
quebrados (fios fraturados com didmetro de haste uniforme), pelos velos (com menos de 0,03

mm de espessura).’>’87
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Figura 7 - Dermatoscopia do couro cabeludo normal (Fotofinder, 20x)

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

A dermatoscopia ¢ ferramenta util para distinguir sinais sugestivos de alopecia cicatricial,
pois identifica a diminuicao da densidade folicular, presenca de areas palidas e esbranquigadas
com graus varidveis de auséncia de aberturas foliculares. A presenga de area branca amorfa e
auséncia de abertura folicular sdo achados relacionados a fibrose presente na histopatologia,*
enquanto, segundo alguns autores, a descamacdo peripilar e o eritema peripilar estariam
relacionados a atividade inflamatérias de doengas como LPP e AFF.®' Diante disso, outra
vantagem da técnica ¢ a sele¢c@o do local ideal de bidpsia de couro cabeludo, identificando areas
mais afetadas clinicamente, como pelos rodeados por descamagao peripilar.®! Com diagnostico

mais acurado das alopecias, ¢ possivel iniciar precocemente intervengdes terapéuticas, com

efeito benéfico na estabilidade e progressdo das doencas.

3.5.2 Dermatoscopia no LPP e na AFF

As alopecias cicatriciais apresentam auséncia de abertura folicular como achado mais
frequente da tricoscopia, com sensibilidade de 100% e especificidade de 99,5%, mesmo quando
visualizada apenas em parte do campo dermatoscopico.®

O LPP produz um processo inflamatério foliculocéntrico com alteragdes que podem ser
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reveladas através de sinais presentes na dermatoscopia (Figura 8) como: auséncia de aberturas
foliculares; eritema peripilar; descamacao peripilar, que envolve os fios em sua emergéncia,
melhor visualizados com o uso da dermatoscopia seca; areas brancas e tufos foliculares.”
E descrito por alguns autores a presencga de pontos azul-acinzentados dispostos em alvo ao
redor dos foliculos pilosos, traduc¢ao da presenga de melan6fagos na derme papilar.> Miteva e
Tosti descreveram que os locais com eritema e descamacao peripilar sao ideais para realizagdo
da bidpsia de couro cabeludo devido maior atividade inflamatoria do LPP.?! Em individuos
afetados pela doenca com fototipos altos, observa-se a persisténcia de rede pigmentar normal
dentro das areas de alopecia, pois a epiderme interfolicular comumente nao ¢ afetada pelo
processo inflamatorio.” A presenca de vasos arboriformes pode ser observado e corresponde ao
plexo vascular subpapilar.®* Alteragdes da haste capilar como pili torti e constric¢ao de Pohl-

Pinkus também podem ser encontrados no LPP.%

Figura 8 - Dermatoscopia de LPP em regido de vértex - A) Descamacao peripilar com envolvimento tubular da
haste (hair cast) - A ¢ B) Areas sem abertura folicular, presenca de rede pigmentar em favo de mel, descamagio
peripilar e pontos brancos alargados (Fotofinder, 20x)

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

A AFF exibe muitas caracteristicas de dermatoscopia semelhantes ao LPP, mas existem
algumas diferengas. O principal achado da AFF ¢ a interrup¢ao abrupta da linha de implantagao
do cabelo, com a auséncia dos pelos velos tipicamente observados em couro cabeludo normal
(Figura 9). O LPP afeta pelos terminais, intermediarios e velos; por outro lado, estudos prévios,
demonstram que a AFF tem predilegdo pelo acometimento de pelos velos, intermediarios e
supercilios.** Em estudo com 34 mulheres com AFF, a auséncia de pelos velos representou o
padrdo dermatoscopico predominante (94% dos casos), seguido de descamacao peripilar (79%

dos casos).* Geralmente, o grau de descamacdo peripilar ¢ menor que o do LPP.3%%5 Alguns
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autores apontam que a AFF tem menor intensidade de inflamagao histopatologica que o LPP,'*3¢
0 que poderia justificar uma menor descamagdo peripilar.’*% O eritema peripilar também tem
sido apontado como indicador de atividade da doenga.®**"# Fios terminais unicos na area de
alopecia chamados de “lonely hairs” foram observados como achado frequente da AFF.?7 Vafio-
Galvan et. al. afirmaram que a presenca de sinais clinicos e de dermatoscopia tipicos de AFF

poderia substituir a realiza¢do de biopsia de couro cabeludo.®®

Figura 9 - Dermatoscopia de AFF em regido frontotemporal - A) Auséncia de pelos velos, descamacdo peripilar
leve, eritema peripilar leve - B) Auséncia de abertura folicular, presenga de pontos brancos alargados, “lonely
hair” e fio distrofico na linha de implantagdo (Fotofinder, 20x)

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

Apesar da AFF ser alopecia cicatricial, observa-se que a dermatoscopia da regido do
supercilio demonstra a presengca de achados visualizados em alopecia ndo cicatricial como:

pontos amarelos, pontos pretos, fios distroficos, fios quebrados e pelos finos curtos (Figura 10).%
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Figura 10 - Dermatoscopia de supercilio de AFF com presenca de fios finos, fios distroficos, pontos amarelos e
pontos brancos (Fotofinder, 20x)

v

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

Outrostiposdealopeciatambém podem envolveramargem do couro cabeludo e adermatoscopia
¢ muito Util no diagndstico diferencial. Em alopecia androgenética, hd aumento da variabilidade
no calibre dos fios da regido frontoparietal. A alopecia areata apresenta sinais dermatoscopicos
caracteristicos da doenca como fios em pontos de exclamacao, fios quebrados e pontos amarelos.

Na alopecia de tragdo, os pelos velos sdo preservados na linha de implantagdo capilar.

3.6 Métodos de avaliacao clinica do LPP e da AFF

Em 2010, foi introduzido por Chiang et al. um indice de atividade do LPP (LPPAI) que
quantifica sinais, sintomas e progressao da doenga através de dados colhidos em um fluxograma
(Anexo A), permitindo avaliagdo da evolugado clinica e resposta terapéutica.’ O estudo incluiu

40 pacientes, sendo 29 com LPP, sete com AFF e quatro com ambas as doencas. Até o momento,
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ndo existiam estudos com dados sistematicos e objetivos de avaliagao clinica.

O indice ¢ composto por: sintomas (prurido, dor e queimagao), sinais (eritema difuso,
eritema peripilar, descamacao peripilar), teste de tragao (presenga de fio anageno) e progressao
(percepgdo de piora clinica pelo paciente). O teste de tracdo ¢ realizado durante o exame fisico
através da tragdo lenta de alguns fios no sentido proximal ao distal. E considerado positivo, para
alopecia cicatricial, quando ha saida de algum fio andgeno. Foram atribuidos valores numéricos
pelos autores a esses marcadores inflamatorios de LPP, a fim de obter um resumo quantitativo

da atividade da doencga, o LPPAI (indice de atividade do LPP).°

O peso numérico dado aos sintomas (30%), sinais (30%), teste de tracdo com fio anageno
(25%) e progressdao da doenga (15%) levaram a equacdo: LPPAI (0-10) = (prurido + dor +
queimacdo)/3 + (eritema difuso + eritema peripilar + descamacao peripilar)/3 + 2.5 (teste de
tracdo) + 1,5 (progressdo)/2. Sinais e sintomas foram pontuados como: O=ausente, 1=leve,
2=moderado, 3=intenso. Teste de tracao: 0=nenhum anageno e 1=qualquer anageno. Progressao

(percepgao de piora clinica pelo paciente): O=igual, 1=indeterminado, 2=piora (Anexo A).

O indice também foi usado para comparar resposta ao tratamento apos seis € doze meses
de terapéutica. Reducdo no LPPAI em até 25% foi considerado como auséncia de resposta ao
tratamento, de 25 a 85% como resposta parcial e acima de 85% como resposta adequada. Esse foi
o primeiro estudo baseado em evidéncia relatando a eficacia significativa da hidroxicloroquina
no tratamento de LPP e AFF ap6s 6 ¢ 12 meses de tratamento. Os autores sugeriram o método,
através de fluxograma padronizado e sistema de pontuacdo, para que os dermatologistas
pudessem avaliar a atividade do LPP e da AFF; além de documentar resposta terapéutica com

dados mais objetivos para as decisdes relativas ao tratamento.

Em 2016, Holmes et al. propuseram o indice de gravidade da AFF (FFASI) como método
de avaliagdo para pratica clinica e seguimento. O FFASI utiliza imagens clinicas da linha de
implantagdo capilar em quatro se¢des. A gravidade da alopecia ¢ classificada de 1 a 5 com
base no avango da linha de implantagao capilar. Além da extensao da area acometida, também
sdo avaliados perda de supercilios e cilios; perda de pelos corporais; presenca de liquen plano
pigmentoso; liquen plano cutineo, ungueal ou em mucosas; e papulas da face. Inflamacao clinica
e densidade capilar na regido frontal sdo documentadas. Todas as pontuagdes sdo combinadas

para obter uma pontuagdo maxima de 100.”° Sugeriu-se no estudo o registro em formulario
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para seguimento global da doenca e comparagdo de resposta terapéutica. Pela experiéncia dos

autores, o critério de maior relevancia foi a evolucdo da extensdo clinica da area de alopecia.

Alguns autores criticaram o sistema de pontuacao FFASI por considerarem complexo para
a pratica clinica, com critérios que ndo representam bem o prognodstico da AFF e por ndo ter
validacao. Em 2018, foi publicado outro indice de gravidade da AFF (FFASS) composto por
caracteristicas clinicas indicativas de maior gravidade segundo os avaliadores (extensdao de
alopecia frontotemporal, perda de supercilio, eritema peripilar, descamacgdo peripilar, prurido
e dor). O escore de gravidade variou de 0 a 25 (sendo o valor mais alto de maior gravidade).’!
Embora o FFASS seja mais simples para aplicagdo pratica, quando comparado com o FFASI,
também possui limitagdes. Nao ha dados de tricoscopia, nem estudo histopatoldgico e todos os

pacientes avaliados eram do sexo feminino.

Uma lista de critérios diagnosticos para AFF foi proposto por Vaio-Galvéan et al. em
publicagdo de 2018.%2 Os critérios maiores sdo: alopecia cicatricial do couro cabeludo em regiao
frontotemporal (na auséncia de papulas foliculares queratdticas no corpo) e alopecia difusa
bilateral de supercilios. Os critérios menores incluem: tricoscopia com caracteristicas tipicas
(eritema peripilar, descamagao peripilar ou ambas); caracteristicas histopatoldgicas de alopecia
cicatricial com padrao de AFF ou LPP; envolvimento de outras areas sugestivas de AFF (regido
occipital, face, costeletas, pelos do corpo) e presenca de papulas faciais ndo inflamatorias. O

diagnostico requer dois critérios maiores ou um critério maior € dois menores.

Saceda-Corralo et al. (2020) realizaram estudo com 62 mulheres com AFF documentando
que uma em cada quatro pacientes em tratamento, mesmo com estabilidade da doenca,
apresentaram persisténcia dos sintomas e sinais inflamatorios. Além disso, algumas pacientes
tiveram piora e progressao da alopecia, sem sinais inflamatorios, sugerindo que infiltrados

inflamatorios restritos ao istmo ndo sao visiveis na superficie da pele.”

Recentemente (2021), especialistas em doencgas dos cabelos de 21 paises realizaram um
consenso publicado como guideline para ensaios clinicos em AFF. Dentre outras recomendacdes,
propuseram um sistema de estadiamento basico da doenga que levou em conta as cinco alteragdes
mais relatadas: extensdo da area de alopecia, perda de sobrancelhas, papulas da face, evidéncia
de veias na fronte e hiperpigmentacao facial. Foi proposto também um método de avaliacao da

doenca (ALODEXFFA Score) que considerou como variaveis: extensdo da queda de cabelo,
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mudangas na densidade do couro cabeludo, perda em pelos do corpo, inflamagao clinica, teste
de tragdo e padrdo clinico de perda na linha de implantagdo. Os autores reconheceram que a
maior parte do que foi proposto ¢ arbitrario e ainda nao foi validado para AFF. Mas as diretrizes

poderiam fornecer subsidios para uma coleta de dados internacionais mais consistentes.”

Observa-se na literatura, poucos estudos com avaliagao de fatores relacionados a atividade
inflamatoria e progressao do LPP e da AFF. Dentre as pesquisas realizadas até entdo, ha resultados
variados e muitas vezes sem validagcdo. Além disso, os sistemas de pontuacdo propostos para

atividade de doenca ndo levam em conta dados da tricoscopia, nem histopatologico.

Nas alopecias cicatriciais, as caracteristicas peculiares de cada doenca podem direcionar
a definicao diagnostica nos quadros clinicos iniciais. No entanto, observa-se sobreposicao de
muitos achados clinicos em entidades distintas e lesdes fibrdticas indistinguiveis em quadros
clinicos avanc¢ados. Diante disso, apenas o exame histopatoldgico ¢ suficiente para a confirmagao
diagnostica e avaliagao do processo inflamatério envolvido em cada doenga, impactando na

escolha terapéutica, acompanhamento e prognostico.

3.7 Biopsia de Couro Cabeludo

A biopsia do couro cabeludo frequentemente ¢ necessaria para confirmar o diagndstico
de uma alopecia cicatricial. E realizada com punch de quatro milimetros, sendo uma amostra
submetida a sec¢do longitudinal e a outra, transversal. O corte longitudinal ou vertical ¢
apropriado para avaliacdo de alopecias com alteragdes patologicas de epiderme e interface
dermoepidermica. Por outro lado, a avaliagdo folicular ¢ limitada, tendo em vista que pequeno
numero de unidades foliculares fica evidente, com erro de amostragem e informagoes
incompletas. O corte transversal ou horizontal garante a visualizacdo de todos os foliculos da
amostra, em varios niveis de profundidade, porém com menor evidéncia da regido de interface

dermoepidérmica.”

No estudo das alopecias cicatriciais, a realizacdo de bidpsia em dois pontos, com corte
transversal e longitudinal de area clinicamente ativa, ¢ o ideal, sendo essa a recomendacao do
consenso norte americano de 2001.2 O corte transversal pode ser submetido a realizagdo das
coloracdes hematoxilina-eosina (HE), mucina, acido periddico-Schiff (PAS), fibra elastica. O

corte longitudinal pode ser submetido uma metade para coloragdes (HE, mucina, PAS, fibra
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elastica), e a outra para realizacdo de exame de imunofluorescéncia direta (IFD), indicado

especialmente no diagndstico diferencial das alopecias cicatriciais linfociticas.”

A escolha do local onde sera realizada a bidpsia do couro cabeludo ¢ fundamental para
representacdo adequada de amostras com alteragdes patologicas. Deve-se proceder a retirada de

espécime com maior evidéncia de sinais inflamatorios e atividade clinica da doenga.?!

3.8 Aspectos histologicos e de imunofluorescéncia do LPP e da AFF

O LPP apresenta inicialmente um infiltrado de células mononucleadas na interface, entre
epitélio folicular e derme, com degeneragdo vacuolar de células basais, queratindcitos basais
disceratdticos e necroticos. Corpos citoides sdo ocasionalmente encontrados, mas isso ocorre
menos comumente do que no liquen plano cutaneo. A inflamagdo afeta, mais intensamente, a
porc¢do superior do foliculo (infundibulo e istmo), podendo se estender em sua profundidade.
Infiltrados linfocitarios perivasculares e periécrinos na derme média e profunda ndo costumam
ser visualizados, diferente do que ocorre no lupus eritematoso. Infundibulo e istmo podem ficar

distendidos e obstruidos por debris queratoticos e pode haver hiperqueratose infundibular .’

Com o avangar da doenga, a alteracao de interface vacuolar diminui, a camada de fibrose
perifolicular torna-se mais espessa e o infiltrado linfocitico ¢ deslocado do foliculo pela
fibroplasia lamelar. Uma fenda artefactual entre epitélio e derme ¢ frequentemente encontrada.
Ocasionalmente, ha extrusao de fragmentos das hastes capilares e reagdo granulomatosa na
derme. Os infundibulos de foliculos adjacentes podem se fundir, formando um 6stio unico
(politriquia). Com o tempo, observa-se redugcdo e perda das glandulas sebaceas, musculo
piloeretor e os foliculos totalmente destruidos sdo substituidos por colunas de tecido conjuntivo.'*
Embora essas alteracdes tardias sejam vistas em pacientes com LPP, elas podem ser observadas

em outras formas de alopecia inflamatoria e cicatricial.

A imunofluorescéncia direta (IFD) ¢ usada para detectar depositos de anticorpos nos
tecidos lesional e perilesional. Demonstrou-se util no diagnostico diferencial de algumas
alopecias cicatriciais como LPP e lupus eritematoso (LE). A IFD no LPP, quando positiva,
evidencia um padrdo de depositos globulares de corpos citoides (geralmente IgM) agrupados
adjacente ao epitélio folicular, deposi¢do irregular de fibrinogénio e depdsito de C3 na derme

papilar. Depositos lineares de imunorreativos em banda (IgG, IgM e C3) sao tipicos do lupus
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eritematoso. !>

A AFF ¢ considerada variante do LPP por apresentar caracteristicas histologicas

semelhantes.

Os achados histologicos do LPP e da AFF foram comparados em poucos estudos anteriores.
Poblet et al. (2006) descreveram oito casos de cada doenga, utilizando também IFD em dois
casos de AFF e em quatro casos de LPP. Encontraram infiltrado inflamatdrio mais proeminente e
menos células apoptéticas no LPP do que na AFF. Em alguns casos de LPP, houve envolvimento
da epiderme interfolicular, o que ndo ocorreu na AFF. Com relagdo a IFD, o resultado foi
negativo para AFF e positivo para dois casos de LPP (depositos granulares de IgG ao longo da
zona da membrana basal epidérmica e folicular, e coloracao de corpos citoides com IgA e [gM).
Os achados nao foram suficientes para considerar essas doencas como entidades distintas na

histopatologia.”

Cerqueira et al. (2016) compararam dez casos de LPP e de AFF, usando marcadores de
IFD (IgA, IgM e IgG) e imunohistoquimica (CD1la, CD3, CD4, CDS§, CD68 e indolamina-
2,3-dioxigenase). Os achados histopatoldgicos evidenciaram nimero reduzido de foliculos
pilosos e fibrose perifolicular em ambos os distirbios. A IFD foi positiva em 50% dos pacientes
com AFF e 40% dos pacientes com LPP. Nao foram observadas diferencas histologicas ou

imunoldgicas significativas entre as doengas.®

Donati et al. (2017) avaliaram o resultado de 13 casos positivos de IFD em 44 pacientes
com AFF (resultados positivos em 29,5%), sendo 9% com padrdao semelhante ao LPP, 7% com
padrdo de LE e 13,5% com padrdes inespecificos. O estudo concluiu que a IFD da AFF ndo tem
o mesmo valor diagnostico que no LPP e LE, sendo, na maioria das vezes, negativa € sem um

padrao especifico.”®

Wong e Goldberg (2017) compararam 32 casos de LPP e 37 casos de AFF. Encontraram
diferencas estatisticamente significantes entre a extensao do infiltrado inflamatoério abaixo do
istmo em AFF em comparagdo com LPP (92% versus 63%; p=0,02), mas ndo encontraram
diferengas entre a intensidade do infiltrado inflamatério nas duas doencas. O grau de inflamagao
histopatologica foi classificado como leve ou moderado / intenso através da comparagdo do

tamanho do infiltrado com a largura da bainha radicular externa. A classificacao leve foi usada
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quando a inflamacdo era menor que a espessura da BRE, moderada / intensa quando igual ou

maior.'%

Galvez-Canseco et al. (2018) analisaram 20 parametros histologicos em 34 pacientes com
LPP e 44 com AFF, no entanto sé observaram diferencas estatisticamente significantes em trés
parametros histologicos. A presenga de pelos teldgenos catagenos terminais (23,5% LPP versus
50% AFF; p = 0,02); infiltrado inflamatdrio periférico perifolicular intenso (29,4% LPP versus
4,6% FFA; p=0,01) e zona de fibroplasia lamelar concéntrica (85,3% LPP versus 63,6% FFA;
p = 0,041)."°" Os autores ndo realizaram imunofluorescéncia, nem imunohistoquimica, pois
afirmaram que a maior parte dos diagndsticos histologicos das alopecias sdo baseadas na rotina
de coloragdo com HE. Embora algumas caracteristicas histologicas tenham sido diferentes
entre AFF e LPP, as diferencas foram consideradas sutis ou inespecificas para distingui-las
com confiang¢a. Portanto, assim como em estudos anteriores, foi estabelecido que a correlagao

clinica € essencial para o diagnostico diferencial entre LPP e AFF.

Pindado-Ortega et al. (2020) realizaram estudo para analisar achados histoldgico,
imunohistoquimico (CD4, CD8, FOXP3) e perfil de receptores hormonais (beta de estrogénio
(ER-b) e receptor de androgeno) em areas afetadas e nao afetadas do couro cabeludo de pacientes
com AFF. Foi observado infiltrado inflamatoério perifolicular em ambas as areas, mas com
maior intensidade no local afetado. Células regulatorias T FOXP3+ estavam paradoxalmente
aumentadas nas areas afetadas em comparacao com o couro cabeludo saudavel. Nao houve

diferencgas no perfil dos receptores hormonais.'**

Harries et al. (2020) realizaram andlise comparativa do LPP e AFF, tragando um perfil
imunolégico do foliculo piloso em doentes e controles. Numeros aumentados de células T
CD8+, CXCR3+, FOXP3+ e macrofagos CD68+ foram identificados no epitélio do foliculo
piloso e mesénquima perifolicular em doentes comparados com os controles. Mastocitos
totais, degranulados e células dendriticas plasmocitoides CD123+ estavam aumentados no
mesénquima perifolicular adjacente ao bulge e infundibulo, enquanto células dendriticas CD1a+
e CD209+ estavam significativamente reduzidas na bainha de tecido conjuntivo do infundibulo.
A diferenca significativa entre LPP e AFF foi observada no maior nimero de células CD68+
nas amostras de LPP. Houve diminui¢do na expressdo de CD86 e aumento na expressdao de
CD163 e IL-4 em LPP lesional em comparacdo com amostras de AFF. Os dados sugeriram

que existem macréfagos com diferentes fenotipos funcionais nas duas doengas (aumento do
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fenotipo M2 no LPP lesional), com destaque para CD86 e CD163 como marcadores potenciais

para distinguir cada condigdo."”

Atualmente, a AFF ¢é considerada variante do LPP devido a suas semelhancas histologicas.
A literatura cientifica sugere que, até o momento, ndo ha achados histoldégicos ou imunolédgicos
que nos permitam separar com precisao essas duas formas de alopecias cicatriciais primarias. A

explicagdo para as diferencas clinicas permanece por ser elucidada.

3.9 Tratamento

O objetivo do tratamento do LPP e da AFF ¢ evitar a progressdo da area de alopecia
cicatricial e melhorar sintomas. A escolha terapéutica vai depender de diversos fatores como:
idade do paciente, localizagdo da lesdao clinica, estdgio da doenca, presenga de sintomas,

comorbidades e inflamacao histopatologica.

O manejo do LPP e da AFF ¢ desafiador. O nivel de evidéncia em direcao as terapias atuais
¢ fraco com relatos de casos, série de casos, opinido de experts e poucos estudos controlados.
Existem algumas recomendacgdes, mas, até o momento, ndo ha diretrizes de tratamento para a

AFF e LPP.

De todo modo, observa-se novas modalidades surgindo ao longo dos anos. A evolugao no

entendimento da patogénese também deve abrir fronteiras para terapias mais eficazes.

3.9.1 Tratamento do LPP

Os corticoides intralesionais e topicos sao considerados primeira linha de tratamento para
o LPP.'” Podem ser utilizados em monoterapia ou associados a outros tratamentos com graus

variaveis de sucesso.

Corticoides intralesionais e topicos sdo considerados tratamentos de primeira linha
para o LPP.'” Podem ser utilizados em monoterapia ou associados a outros medicamentos
com graus variaveis de sucesso. Sao indicados em lesdes localizadas e de menor extensao. A

triancinolona acetonida na concentragdo de 10 mg/ml, no total de 2 ml, a cada quatro a seis
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semanas ¢ preconizada para a abordagem do LPP na Universidade de British Columbia.'* O
efeito observado é a melhora dos sinais e sintomas inflamatérios, com atencao ao risco de
atrofia no couro cabeludo. A recomendacao ¢ manter o tratamento até estabilizacdao da doenca.

Se ndo houver melhora apés trés meses, outras opgdes terapéuticas devem ser avaliadas.

Os corticoides topicos de alta poténcia podem ser usados em conjunto com a terapia
intralesional para resposta clinica mais rapida. O propionato de clobetasol 0,5 mg/g logao ou
creme duas vezes ao dia € uma opgao terapéutica.' Lyakhovitsky et al. relataram baixa taxa de
sucesso em pacientes tratados com corticoides topicos (oito respondedores em 42 pacientes
tratados em monoterapia), enquanto observaram resultados melhores com corticdide via
intralesional (11 respondedores em 15 pacientes tratados em monoterapia).>* Por outro lado,
Mehregan et al. observaram uma maior taxa de sucesso em pacientes tratados com esteroides

topicos e via oral do que naqueles tratados com esteroides intralesionais.'*

Corticoides via oral sdo reservados para doenga mais agressiva, muito sintomatica e com
progressao rapida. A prednisona na dose de 1 mg/kg/dia pode ser administrada com reajuste de
dose ap6s 1 més. Ha alternativa de uso temporario pelo rdpido mecanismo de agdo, atuando
como ponte para o inicio do efeito de medicamentos mais demorados como por exemplo o
metotrexato.”’ Apesar de boa resposta terapéutica, a taxa de recidiva ¢ alta e os efeitos adversos

podem ser importantes.

A hidroxicloroquina ¢ utilizada no tratamento do LPP, em especial nos casos com maior
extensdo do couro cabeludo. Embora o exato mecanismo de a¢do sobre a doenca seja incerto,
acredita-se que estejarelacionado ao bloqueio na apresentacao de antigeno, producao de citocinas
e no estimulo dos receptores toll-like 9.'°1% O inicio de agdo ocorre ap6s duas a trés semanas,
com pico apds seis meses. A revisdo da American Academy of Ophthalmology recomenda
que a dose didria maxima deve ser de até 5 mg/kg.'”” E necessario avaliagio oftalmologica
prévia com realizagdo do exame de fundo de olho; avaliacdo bioquimica com hemograma
completo e fun¢do hepatica, rastreio de deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD),
especialmente para pacientes do sexo masculino. As reagdes adversas sao raras, mas podem
incluir hiperpigmentagdo cutanea, retinopatia, dor abdominal, anorexia, nausea, mialgia e
alteragdes hematoléogicas.'® E necessario cautela em mulheres com potencial para engravidar,

pois a droga estd na categoria D de risco para gestagao.
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H4 um ensaio clinico randomizado avaliando hidroxicloroquina (400 mg por dia)
versus metotrexato (15 mg por semana) administrados por seis meses em casos refratarios de
LPP.!” Observou-se diminui¢do significativa do LPPAI no segundo e quarto més de uso da
hidroxicloroquina, porém o metotrexato teve maior eficacia na diminuicdo média do LPPAI no

periodo total.

Outros estudos relataram taxas de sucesso com uso de hidroxicloroquina variando entre
40,1% a 76%.°**11° Por outro lado, ha dados de pequenas séries ou relatos de casos com

resultados desapontadores com 0 mesmo medicamento.!'*

Os imunomoduladores sdo alternativas terapéuticas em pacientes com doenga de dificil
controle. Algumas opgdes apontadas na literatura sao: ciclosporina 3-5 mg/kg/dia, metotrexato

15mg/semana via oral e micofenolato mofetila 500 mg duas vezes ao dia.?*!%”

Varias modalidades diferentes de tratamento sdo relatadas para LPP refratario. No entanto
com resultados pouco consistentes. Algumas delas sdo: retindides sistémicos, tetraciclina,

talidomida, dapsona, pioglitazona, griseofulvina e inibidores da calcineurina topico.?-'%!!!

Isotretinoina e acitretina via oral sdo retindides sistémicos que demonstraram efeitos
benéficos no liquen plano generalizado e erosivo, o que levou alguns autores a expandirem o
uso para o LPP. O mecanismo de agdo pode ser por normalizacao da expressao de antigenos
em queratindcitos e supressdo da resposta inflamatoria. No entanto, observam-se resultados
discretos e altas taxas de recidiva apds descontinuagdo. Os efeitos colaterais comuns sao:

xerose, queilite, conjuntivite.*?°

Os estudos com uso de tetraciclinas para LPP sdo desanimadores. Spencer et al. observaram
que apenas 27% dos pacientes tratados com doxiciclina oral (200 mg/dia por trés a seis meses
em monoterapia) apresentaram resultados positivos, enquanto o restante ndo teve melhora.''?

Resultados semelhantes foram encontrados por outros autores.>*!%

Os inibidores tdpicos da calcineurina demonstraram efeito benéfico na inducdo da
fase anagena em modelos animais.'? Entretanto, o maior estudo com inibidores topicos da
calcineurina, em dez pacientes com LPP, relatou melhora da inflamagao em apenas dois

pacientes (um em monoterapia e outro associado ao uso da hidroxicloroquina).?*
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Os inibidores da janus quinase (JAK) s3o pequenas moléculas envolvidas nas vias de
sinaliza¢do inflamatdria. Tém sido estudados especialmente no tratamento da alopecia areata,
levando a inibi¢do do infiltrado inflamatério e boa resposta clinica. A atuacao do tofacitinibe,
um inibidor pan Janus quinase (preferencial da JAK1/JAK3), foi avaliada retrospectivamente
por Yang et al. em dez pacientes com LPP recalcitrante (oito LPP classico e dois AFF). A
dose utilizada foi de Smg via oral duas a trés vezes ao dia por dois a dezenove meses como
monoterapia ou como terapia adjuvante. Houve melhora em oito de dez pacientes (quatro em
monoterapia e quatro como terapia adjuvante). A reducdo no indice de atividade LPPAI variou
de 30 a 94%. Apenas um paciente queixou-se de ganho ponderal, nenhum outro efeito adverso

foi relatado.'’

Outro medicamento recentemente estudado em alopecias cicatriciais foi o minoxidil via
oral. Estudo retrospectivo avaliou o impacto do seu uso em 51 pacientes com LPP classico, com
dose variando de 0,25 a 1mg/dia. Houve aumento na espessura dos fios nas areas ndo afetadas

adjacentes a alopecia, contribuindo para melhor cobertura capilar.'*

Algumas terapias a laser foram avaliadas nas alopecias cicatriciais em associagdo com
outros tratamentos. O laser excimer (UVB 308 nm) tem efeito benéfico em algumas condi¢des
dermatoldgicas inflamatorias, em que ocorre apoptose das células T e alteragdo da expressao
de citocinas. Em pacientes com LPP e AFF, parece reduzir sinais inflamatérios como eritema,
dor, prurido e hiperqueratose com uma sessao duas vezes por semana, durante uma média de

11 sessdes. !

O desafio no tratamento do LPP foi documentado em estudo retrospectivo, demonstrando
que 42,9% de um total de 261 pacientes com LPP cléssico tiveram a necessidade do uso de
medicamentos de trés classes diferentes, sendo que 11,3% ndo atingiram resposta completa.
Todos os pacientes receberam corticoide topico como monoterapia ou combinado a agentes
sistémicos. Dentre os medicamentos relativamente eficazes com resposta total ou parcial
foram: ciclosporina 100% (em um total de 16 pacientes); metotrexato 85% (em 26 pacientes);
micofenolato de mofetila 76% (em 66 pacientes); prednisolona 68% (em 22 pacientes);
hidroxicloroquina 59% (em 68 pacientes) e corticdide intralesional 43% (em sete pacientes). O

tempo médio para atingir remissao parcial ou completa variou de trés a seis meses.*

E importante lembrar que ndo ha diretrizes ou consensos com comparagdo das diferentes
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opcodes de tratamentos disponiveis para o LPP. Os resultados dos estudos sdo variaveis. Portanto,
a escolha terapéutica deve ser realizada com olhar critico e adaptada para as necessidades de
cada paciente. Futuros estudos prospectivos randomizados e controlados sao necessarios para

definir melhor a abordagem terapéutica ideal no LPP.

3.9.2 Tratamento da AFF

A AFF ¢ doenga cronica com manifestagdes clinicas diferentes do LPP. O envolvimento
frequente de areas além do couro cabeludo, com perda de pelos e lesdes cutaneas, demonstra um
processo inflamatorio generalizado. A historia natural da doenga € pouco conhecida e seu curso
variavel com possibilidade de estabilizacdo espontanea. Isso pode superestimar os efeitos dos
tratamentos prescritos e dificultar a avaliagdo de eficacia. Ademais, ainda ndo existe tratamento

validado para a doenga, mas a abordagem terapéutica costuma ser de longo prazo.*

Os tratamentos topicos recomendados na literatura sdo: corticdides de alta poténcia,
corticoides intralesionais e inibidores da calcineurina. Os principais tratamentos sistémicos
sdo: inibidores da 5-alfa-redutase, hidroxicloroquina e retindides. Alguns estudos relatam o
uso de: tetraciclinas, metotrexato, pioglitazona, naltrexona, inibidores da JAK (tofacitinibe) e

transplante capilar.

O corticoide intralesional (triancinolona acetonida) ¢ uma das opgdes terapéuticas mais
empregadas na AFF, especialmente para lesdes em areas bem delimitadas, linha de implantacao
capilar e supercilios.'® Em estudo retrospectivo, Banka et. al. demonstraram estabilizagdo da
doenga com injecdo mensal de triancinolona acetonida 2,5 mg/ml em regido frontal, apds quatro
a cinco sessoes.® O primeiro estudo publicado com infiltragdo em supercilios foi realizado na
concentragdo de 10 mg/ml com 0,125 ml por supercilio, mostrando resultados positivos.'” No
entanto, a recomendagdo atual € o uso de concentragdes menores (2,5 mg/ml) devido ao risco
de atrofia cutanea e resultado inestético.’> A abordagem terapéutica da alopecia de supercilios
na AFF obedece ao tratamento da doenga, devendo ser considerada entre as opgdes topicas e

sistémicas de acordo com o acometimento da patologia, se sintomatica, localizada ou extensa.

Os corticoides topicos de alta poténcia e inibidores da calcineurina topicos demostram
efeitos benéficos na melhora dos sintomas, mas pouco efeito na progressdo da doenga.’>>!16

Estudo retrospectivo evidenciou melhora do prurido em 44%, da tricodinia em 33% ¢ a
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estabilizacdo da doenga em 64,6% dos pacientes com uso combinado de corticdide topico de
alta poténcia e inibidor de calcineurina topico.'® Na pratica, esses agentes sao utilizados de
forma combinada com outras terapias. Alguns autores criticam o uso dos corticoides topicos,

alegando risco de piora da atrofia cutanea, caracteristica da AFF, e aumento de telangiectasias.'"”

O minoxidil topico 5% pode ser utilizado para melhorar a espessura dos fios no couro
cabeludo, com maior cobertura da rarefacao capilar, especialmente em pacientes com associagao
dealopeciaandrogenética. Estudo in vitro demonstrou que o minoxidil reduziu significativamente
a quantidade total de colageno (inibi¢do de 30%) em cultura de células da papila dérmica de
ratos, com possivel efeito antifibrotico.'?” Apesar disso, sdo necessarios estudos controlados em
humanos para a avaliagao desse efeito em alopecias cicatriciais. O minoxidil via oral com doses
entre 0,25 a 1 mg também comecgou a ser utilizado em alopecias cicatriciais a fim de aumentar

a espessura dos fios ndo afetados, com melhora do resultado estético.'

A AFF ¢ entendida hoje como uma doenca generalizada com acometimentos de todos os
pelos do corpo e com associagdo de diversas alteragcdes cutaneas como papulas da face e liquen

plano pigmentoso. Logo, as terapias sistémicas sdo frequentemente necessarias.

Os inibidores da 5-alfa-redutase (finasterida e dutasterida) s3o medicamentos sistémicos
que demostram resultados positivos no tratamento da AFF, mesmo em pacientes sem associagao
de alopecia androgenética.'?'?> Alguns autores afirmam ser a modalidade terapéutica mais
benéfica para a AFF.!6122 Acredita-se que esses medicamentos tenham efeito direto na

etiopatogenia da doenga com provéavel mecanismo hormonal.

Ha relato de caso evidenciando melhora dos sinais inflamatoérios, da atrofia cutinea e
repilacdo em regido frontotemporal de paciente com AFF apos introdugao de finasterida 2,5 mg/
dia.'> No primeiro estudo multicéntrico de AFF com 355 pacientes (2014), o uso de finasterida
2,5 a 5 mg/dia ou dutasterida 0,5 mg/semana demonstrou estabilizacdo ou melhora da doenga
em todos os pacientes; mas o desenho do estudo foi retrospectivo e muitos pacientes estavam

em uso de terapias combinadas.*

Em estudo de revisdo (2018), sobre eficicia e seguranca dos inibidores da 5-alfa-redutase
para AFF, foi relatado: apenas duas publicacdes com nivel moderado de evidéncia; uso de

medicamentos com diferentes doses e protocolos (finasterida 2,5 a 5 mg/dia, dutasterida 0,5 mg
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uma a trés vezes na semana ou uso didrio com média de tempo de um ano); uso combinado com
outros agentes terapéuticos; resultados positivos em doenga recalcitrante. De todo modo, os
autores concluiram positivamente ao uso dos inibidores da 5-alfa-redutase pelos bons resultados,
reduzindo a progressao da doenca. Ha evidéncia limitada sobre o perfil de seguranga. O uso em
mulheres com idade reprodutiva deve ser cauteloso devido a teratogenicidade. Embora alguns
autores relatem efeito protetor no cancer de mama,'?* prefere-se evitar o uso em mulheres com

historico pessoal ou familiar de neoplasia mamaria até que mais dados estejam disponiveis.

Estudo recente observacional e retrospectivo (2021) sobre o uso de dutasterida via oral na
AFF em 224 pacientes, com acompanhamento médio de dois anos, mostrou que a medicagao foi
a terapia mais eficaz em comparag@o com outros tratamentos sistémicos ou com pacientes sem
tratamento sistémico. A taxa de estabilizacdo da doenga para as regides frontal, temporal direita
e esquerda apds 12 meses foi de 62%, 64%, ¢ 62% no grupo da dutasterida (n = 148); 60%, 35%
e 35% com outras terapias sistémicas (n = 20) e 30%, 41% e 38% sem tratamento sist€émico
(n =56) (P = 0,000, 0,006 e 0,006, respectivamente). A estabilizagdo mostrou uma resposta
maior e estatisticamente significativa com o aumento da dose de dutasterida via oral, sendo o
tratamento semanal de cinco a sete doses de 0,5 mg a melhor op¢ao. A droga foi bem tolerada
em todos os pacientes.!”? Mas existem limitagdes no estudo como o desenho retrospectivo ¢ o

pequeno numero de pacientes tratados com outras medicagdes.

As principais terapias direcionadas contra a inflamacao linfocitifca da AFF s3o a
hidroxicloroquina e a doxiciclina. Esses medicamentos exibem propriedades anti-inflamatorias
e perfis aceitaveis de efeitos adversos.!'® Chiang et al. avaliaram a eficacia da hidroxicloroquina
400 mg/dia em LPP e AFF usando o indice de atividade LPPAI. Houve efeito positivo em
ambas as doengas, com melhora dos sinais e sintomas em 69% (71% na AFF) dos pacientes

apos seis meses € 83% (50% na AFF) ap6s um ano.’

Os estudos com uso de doxiciclina 100 a 200mg/dia demonstraram resultados
inconsistentes. Estudo restrospectivo relatou 50% de melhora em sinais e sintomas da AFF
versus 50% com auséncia de resposta apés um ano.'” O efeito adverso mais comum sio

alteracdes gastrointestinais (nauseas, vomitos e refluxo gastroesofagico).

Acredita-se que os retinoides sistémicos também tenham efeito anti-inflamatorio na AFF

e possam levar a normalizagdo na expressdo antigénica de queratinocitos foliculares, mas
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o mecanismo de acdo exato permanece desconhecido. O estudo de coorte retrospectivo de
Rakowska et al. avaliou grupos tratados com isotretinoina via oral 20 mg/dia; acitretina 20 mg/
dia via oral e comparou com grupo tratado com finasterida via oral 5 mg/dia. Houve estabilizagdo
da doenca em 79% no grupo tratado com isotretinoina, 73% no grupo com acitretina versus
43% no controle com finasterida. E a resposta foi sustentada apoés um ano sem medicamentto

(72% grupo isotretinoina, 73% grupo acitretina e 43% controle com finasterida).'*

Os retindides também demonstraram efeitos benéficos no tratamento das papulas da face
¢ liquen plano pigmentoso em estudos com uso de isotretinoina 20mg/dia via oral.'””!?® E
importante avaliar com cautela a administragdo em mulheres em idade fértil e os potenciais

efeitos adversos.

Os agonistas do PPAR-y (pioglitazona) foram utilizados para AFF, mas com resultados
variaveis e muitos efeitos adversos. Um estudo retrospectivo de coorte relatou estabilizacao
da doenca em 75% dos casos (trés de quatro pacientes), mas com avaliagdo realizada por
curto periodo de tempo (um a trés meses) ¢ amostra pequena de pacientes com AFF (n=4).
Principais efeitos adversos foram edema de extremidades, ganho ponderal e tontura.'” Outros
efeitos associados sdo: insuficiéncia cardiaca, aumento do risco de cancer de bexiga, prostata

e pancreas.®

A naltrexona ¢ um antagonista opidide com propriedades anti-inflamatorias e aparece
como uma alternativa de tratamento em baixas doses para alopecias cicatriciais. Parece ser
capaz de reduzir sintomas, sinais inflamatérios e progressio da doenca.*® E importante revisar
a presenca de disturbios de humor, funcao hepatica e medicamentos pessoais antes do inicio.

Efeitos adversos relatados sdo: dor abdominal, nausea, dor de cabega e ansiedade.

Os agentes imunossupressores podem ser utilizados em casos refratarios, mas com poucos
dados na literatura e resultados inconsistentes. Dentre eles, o metotrexato 15 a 20mg/semana ¢

a alternativa mais frequente em relatos e séries de casos.?'*!

Algumas terapias a laser tém sido estudadas para AFF, combinadas com outros tratamentos
como o excimer (UVB 308 nm), mencionado anteriormente, e o laser de didxido de carbono
(10.600 nm fracionado ablativo). Uma série de casos documentou o efeito do laser de dioxido

de carbono em diversas alopecias. Com relagdo a AFF, houve melhora acentuada na textura da
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pele de um paciente ap6s 15 sessoes, sendo uma a cada duas semanas.!''> O mecanismo exato de
acao ¢ desconhecido. Entre os efeitos adversos, a dor ¢ o mais frequente, seguido por eritema,
edema e crostas apds o tratamento. Sao necessarios mais estudos com melhor nivel de evidéncia

para a recomendagao.

Gerkowicz et al. avaliaram a eficacia de dispositivos de laser de diodos (LEDs) de baixa
intensidade como tratamento adjuvante em alopecia cicatricial.”*?> O indice de atividade LPPAI
e o indice de gravidade FFASS foram significativamente reduzidos apds o tratamento (p =
0,012, p = 0,017, respectivamente). Dentro da area abordada, houve melhora na espessura
dos fios com aumento do nimero de fios terminais (p = 0,009), enquanto o nimero de fios
intermediarios e finos ndo mudou significativamente (p = 0,836, p = 0,675, respectivamente).
O tratamento com LED foi considerado seguro e bem tolerado com redu¢ao dos sintomas tanto

na AFF como no LPP.!3?

A cirurgia de transplante capilar tem sido considerada uma opgao de abordagem para casos
com alto impacto na qualidade de vida dos pacientes. Alguns pontos que devem ser avaliados
sdo: a estabilizacdo clinica ndo implica necessariamente em remissao da doenca; a reativagao
pode levar a perda do enxerto; o procedimento cirurgico pode ser responsavel pela reativacao
da doenga (fenomeno de Koebner), com relatos de casos de AFF desenvolvidos ap6s transplante
capilar e cirurgia plastica.'”® Nao se sabe se a cirurgia induziu a alopecia, ou se a doenca ja

estava presente sem lesdes clinicas importantes.

Estudo multicéntrico retrospectivo avaliou 51 pacientes com AFF submetidos a transplante
capilar, realizado ap6s média de 15 meses de estabilizagcao da doenca (segundo avaliacao clinica
e tricoscopia). A técnica de extragdo de unidade folicular foi realizada em 14% dos casos e a
técnica em faixa em 86% dos casos. As localizagdes mais frequentes foram: regido temporal
(59%), frontal (44%) e supercilios (29%). Todos os pacientes continuaram com tratamento
medicamentoso para AFF apds o transplante. A sobrevida média do enxerto ap6s um, dois,
trés e cinco anos de acompanhamento foi de 87%, 71%, 60% e 41%, sendo notavel a queda

importante ap6s cinco anos. No entanto, a taxa de satisfacdo dos pacientes foi de 82%. '3

A falta de ensaios clinicos randomizados ndo permite conclusdes definitivas sobre
o mais eficaz dos tratamentos disponiveis. E a maioria dos estudos avalia pacientes com

tratamentos combinados. A abordagem terapéutica da AFF também pode variar com a evolug¢ao
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e o acompanhamento da doenca. Logo, a documentacdo fotografica e a tricoscopia sdao
fundamentais para avaliar piora clinica ou estabilizacdo da doenga. Nesse cendrio, entender o

que se correlaciona com a inflamagao histoldgica ¢ fundamental.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do estudo e casuistica

Trata-se de estudo primario analitico, observacional e transversal. A selecdo da amostra
foi realizada com pacientes com suspeita clinica de LPP e AFF, em consulta de primeira vez, no
ambulatorio de tricologia da Divisao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP), nos periodos de 2017 a 2020.

4.1.1 Critérios de inclusao

Pacientes do sexo feminino, em primeira consulta, com hipdtese diagndstica clinica
de LPP ou AFF, sem tratamentos prévios, com diagnostico confirmado pela histopatologia,

provenientes do ambulatdrio de tricologia do HC-FMUSP.

Todos as participantes foram informadas e esclarecidas sobre o contéudo da pesquisa,
assinando termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A) aprovado pelo CEP da

Diretoria Clinica do HC-FMUSP (Apéncide B).

4.1.2 Critérios de exclusao:

1. Pacientes em faixa etaria menor de 18 anos;

. Pacientes com alopecia de padrdo ndo cicatricial e ndo sugestivos de LPP ou AFF;
. Imunofluorescéncia direta positiva para lipus eritematoso;

. Nao concordancia com termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A);

. Nao concordancia com realizacao de bidpsia de couro cabeludo;

AN N KW

. Uso de medicacgdes topicas ou sist€émicas de a¢ao anti-inflamatdrias, antibioticas,

antimalaricas ou imunossupressoras nas ultimas oito semanas antecedendo a bidpsia.
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4.2 Métodos de avaliacio clinica e de dermatoscopia

Durante a primeira consulta médica, as pacientes foram avaliadas por trés examinadores
independentes que preencheram formulario de avaliacao clinica e de dermatoscopia (Anexo B)

com achados descritos da area de maior inflamagao clinica, a ser biopsiada na sequéncia.

O formulario incluiu dados epidemioldgicos, manifestacdes clinicas de LPP e AFF,
sintomas e sinais inflamatérios em local de alopecia do couro cabeludo. Os dados demograficos
foram: idade na primeira consulta, tempo do inicio dos sintomas, fototipo e idade de menopausa
quando presente. As manifestagcdes clinicas além do couro cabeludo foram: alopecia em outros
locais, liquen plano pigmentoso, papulas da face, hipocromia, eritema facial, evidéncia vascular
em regido frontal. Os sintomas no local de alopecia do couro cabeludo foram: prurido, dor e
ardor. A avaliacdo dos sinais clinicos no local de alopecia do couro cabeludo ao exame fisico e
na dermatoscopia incluiu: eritema difuso, eritema peripilar, descamacao peripilar, descamagao
difusa, fios velos, telangiectasias, pustulas ou crostas, papulas peripilares e pontos brancos.
Outros sinais encontrados no local de alopecia de couro cabeludo, mas nao especificados no
formulario, foram anotados no campo observacdes. O teste de tragdo foi realizado durante
o exame fisico através da tragdo lenta de alguns fios no sentido proximal para o distal. Foi

considerado positivo, quando houve saida de algum fio andgeno.

Os sintomas e sinais foram avaliados quanto a ausé€ncia ou presenca de cada variavel e,
quando possivel, graduados de acordo com a intensidade (O=ausente, 1=leve, 2=moderado,
3=intenso). Progressao foi registrada de acordo com a percepg¢ao da paciente da area de alopecia
(O=igual, 1=indeterminado, 2=piora). Teste de tra¢do: O=nenhum anageno, 1=qualquer anageno.
O indice de atividade do LPP (LPPAI) foi calculado conforme publicacdo prévia (Anexo A). O
formulario (Anexo B) foi elaborado com base em sintomas, sinais clinicos e de dermatoscopia
mencionados na literatura cientifica para a avaliagao de atividade inflamatoria de pacientes com

LPP e AFF.

Na sequéncia, cada paciente foi submetida a documentagdo fotografica e ao exame de
dermatoscopia do couro cabeludo. A tricoscopia foi executada com o aparelho Fotofinder®
medicam 800HD (Bad Birnbach, Alemanha), com aumento de 20x, e realizado registro

fotografico das imagens. Essa avaliacdo ¢ feita rotineiramente no ambulatorio de tricologia do



79

HC-FMUSP.

O local de alopecia avaliado no formuldrio foi demarcado com caneta de marcacao

cirurgica para realizacdo de biopsia de couro cabeludo da mesma area descrita no formuldrio.

Os formulérios foram recolhidos pela autora da pesquisa e a média das variaveis foram

usadas para a correlagdo com a histopatologia.

4.3 Método de avaliacao histopatologico

Os espécimes para analise histopatologica e imunofluorescéncia direta foram obtidos
por bidpsia de couro cabeludo, representando epiderme, derme e tecido celular subcutaneo. O
procedimento foi executado com punch de quatro mm, em dois pontos adjacentes anteriormente
avaliados de forma clinica e por dermatoscopia. As pacientes foram submetidas previamente a

anestesia local infiltrativa com lidocaina a 2% com vasoconstrictor (epinefrina).

Um espécime era imediatamente bisseccionado em corte longitudinal, sendo um deles
fixado em formol tamponado a 10% para posterior processamento de rotina para blocagem
em parafina e feitura de laminas histologicas corada por HE. A outra metade foi colocada no
meio de transporte para imunofluorescéncia direta (IFD) conforme rotina do ambulatorio de
tricologia para alopecias cicatricias. A IFD foi realizada para diagnoéstico diferencial de outras
alopecias como o lipus eritematoso. O outro espécime era fixado em formol tamponado a
10%, por no minimo 24 horas, para posterior corte transversal e processamento de rotina para
blocagem em parafina e feitura de laminas histologicas coradas por HE (Figura 11). O corte

transversal fol semisseriado em cinco niveis.
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Figura 11 - Histopatologia com corte longitudinal e transversal - A) Corte longitudinal evidenciando foliculo
piloso com infiltrado perifolicular linfo-histiocitario em regido de istmo em paciente com AFF - B) Corte
transversal com infiltrado perifolicular liquenodide em regido de istmo em paciente com AFF. Na coloracdo HE
(A, B) (100x)

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

A leitura das laminas foi realizada de forma cega e independente pela autora da pesquisa
e por dermatopatologista do laboratério de dermatopatologia do HC-FMUSP que preencheram
formulario de avaliacdo histologica (Anexo C). Os resultados discordantes tiveram as ldminas

revisadas conjuntamente pelas duas avaliadoras, atingindo concordancia.

A analise da intensidade do infiltrado inflamatoério perifolicular foi realizada de trés
maneiras: avaliacdo subjetiva, por campo microscopico de 400x e por drea com o programa
Image J. A avaliagdo subjetiva foi baseada na opinido dos avaliadores em infiltrado leve,
moderado e intenso. Quando o infiltrado era liquenoide ou havia agressao linfocitaria folicular,

a intensidade era considerada no minimo como moderada.

A estimativa por campo microscopico de 400x foi graduada em infiltrado inflamatorio
leve (1+): aquele que ocupava menos da metade do campo de 400x. Moderado (2+): de metade

a um campo de 400x. Intenso (3+): mais de um campo de 400x (Figura 12).
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Figura 12 - Intensidade do infiltrado inflamatdrio perifolicular por campo de maior aumento (400x) - A) Leve -
B) Moderada - C) Intenso (HE, 400X)

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

Para a realizagdo do calculo da éarea do infiltrado inflamatorio perifolicular, a lamina com
maior infiltrado foi fotografada com uso de microscopio Nikon Eclipse E400 com camera
Nikon DS-Fil, com visualizagdo das imagens pelo programa NIS-Elements F no computador.
Na sequéncia, a area do maior infiltrado inflamatorio foi delimitada e medida com o programa

Image J, sendo calculada em micrometro? (um?).

Para analise comparativa dos sintomas, sinais clinicos e de dermatoscopia foi considerada

a lamina com maior intensidade do infiltrado inflamatorio.

O formulario de avaliagdo histologica (Anexo C) incluiu também dados relacionados a
epiderme, foliculo piloso, infiltrado inflamatério, fibrose e congestao vascular. Com relagdo a
histomorfologia folicular, consideramos a divisdo de segmento inferior realizada por McKee et

al. (2005) em stem e bulbo.

4.4 Aspectos éticos

Esse estudo foi desenvolvido de acordo com os principios da Resolu¢do 196/96 do
Conselho Nacional de Saude. O protocolo foi submetido para analise do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) HC- FMUSP e aprovado (Apéndice B). Todas as pacientes incluidas no estudo
foram informadas sobre a natureza da pesquisa e concordaram em participar, assinando o TCLE

(Apéndice A).
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4.5 Analise estatistica

As variaveis do estudo envolveram dados epidemioldgicos; manifestagoes clinicas
associadas ao LPP e AFF; sintomas e sinais inflamatdrios avaliados pelo exame fisico, pela
dermatoscopia; e avaliagdo histoldgica. As varidveis qualitativas constataram o grau de
intensidade ou a auséncia/presenca com excecoes da variavel independente idade e da variavel

infiltrado inflamatorio por area que sdo quantitativas.

Foram analisadas as frequéncias de todas as variaveis do estudo considerando os grupos
LPP e AFF conjuntamente (n=94), LPP isoladamente (n=27) e AFF isoladamente (n=67).
Foram calculadas as medidas de tendéncia central (média, mediana, desvio padrao, intervalo
de confianca e significancia) e foram identificadas as variaveis com distribui¢do normal (teste
de Shapiro-Wilk). As andlises consideraram confiabilidade de 95%. As correlagdes testaram
a hipotese nula pelo teste de Spearman (H; - ndo ha correlagdo entre as variaveis) e também
foram realizadas considerando os grupos LPP e AFF conjuntamente, LPP isoladamente ¢ AFF
isoladamente. Os pares de varidveis que obtiveram significancia (p) menor do que 5% descartaram
a hipotese nula (H - ndo ha diferengas entre as variaveis dos grupos) e adotaram a hipotese
alternativa (H, - ha correlagdo entre as variaveis) e foram tabuladas com as informagdes das
significancias e com o correspondente Coeficiente de Correlagao (Rho de Spearman), que indica
a forca da correlacdo. Para estimar se ha diferencgas significativas entre os grupos LPP e AFF
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, pois com excecdo das variaveis idade
e infiltrado inflamatdrio por area, todas as demais varidveis ndo seguem distribuicdo normal.
Os dados foram previamente tabulados com programacdo Python, em ambiente JupyterLab
(Versao 3.2.1) e analisados com linguagem R, no ambiente RStudio (Versdao 2021.09.1 Build
372).
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S RESULTADOS

5.1 Analise epidemiologica

Foram selecionados 103 pacientes avaliados em primeira consulta no ambulatério
de tricologia do HC-FMUSP, noventa e quatro pacientes tiveram diagnostico histoldgico
confirmado de LPP ou AFF. Todos eram do sexo feminino (conforme critério de inclusdo),
sendo 27 com LPP (29%) e 67 com AFF (71%). As pacientes ndo tinham realizado tratamentos
prévios ha pelo menos oito semanas antes da realizacao da bidpsia de couro cabeludo. Nove
pacientes foram excluidas do estudo apds diagnostico de outras alopecias pela histologia,
sendo: quatro com lupus eritematoso, trés com alopecia de tracdo, uma com esclerodermia e
uma com AFF associada a alopecia areata. Os dados demograficos das participantes estao na

tabela abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados demograficos de pacientes com liquen plano pilar e alopecia frontal fibrosante - Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020

Dados demograficos LPP AFF
Total de casos n (%) 27 (29%) 67 (71%)
Idade média (min-max)* 54 £10,52 (32 a 79 anos) 60 = 11,88 (33 a 88 anos)
Duraciao da doenca 6,9 £6,6 (21 a 79 anos) 3,8 £3,7 (34 a 87 anos)
Menopausadas n (%)* 17 (63%) 60 (90%)

Idade menopausa (min-max) 49,7 + 3,31 (40 a 53 anos) 45,2 +4,36 (36 a 55 anos)

Fototipo médio* 4+£1,23(2a6) 31,11 (1a6)

NOTA: *Diferengas estatisticamente significativas para idade (p=0,035); menopausa (p=0,002) e fototipo
(p=0,019)
FONTE: A autora

5.2 Avaliaciao clinica

O grupo com LPP (27 pacientes) apresentou clinicamente alopecia que variava de lesao
unica ou lesdes multifocais, mais comumente em regides parietal e vértex do couro cabeludo

(Figura 13). Apenas cinco pacientes com LPP (19%) tiveram rarefag¢@o de supercilios.
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Figura 13 - Aspecto clinico das lesdes de LPP - A) Alopecia em regido parietal e vértex - B) Alopecia multifocal
em regido parietal - C) Alopecia multifocal em regido parietal com coalescéncia de lesdes

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

O grupo com AFF (67 pacientes) apresentou alopecia em faixa na regido frontotemporal,
auséncia de pelos velos e presenca de area de atrofia associada a rarefacao ou perda completa das
sobrancelhas na maioria das pacientes (90%). Foram observados desde quadros mais precoces

até quadros mais avangados. (Figura 14).

Figura 14 - Aspecto clinico das lesdes de AFF - A) Alopecia em faixa frontotemporal associada a perda de
supercilios - B) Quadro clinico avangado com extensa area de alopecia associada a perda de supercilios

FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

As pacientes de AFF foram classificadas quanto ao padrdo clinico da area de alopecia
na linha de implantacao (Figura 15), sendo 29 pacientes com padrao linear (43,3%), 21 com

padrdo difuso (31,3%) e 17 com padrao pseudofranja (25,4%).
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Figura 15 - Classificagdo clinica da AFF na linha de implantagdo - A) Padrdo I (linear) - B) Padréo II (difuso ou
zigue-zague) - A e B com micropigmentacdo em local de alopecia de supercilios - C) Padrdo III (pseudofranja) com
supercilios preservados

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

Na avaliagdo clinica (Grafico 1), 63% dos casos de LPP e 48% dos casos de AFF eram
sintomaticos. O principal sintoma foi prurido (56% LPP e 40%AFF), seguido de ardor/queimagao
(41% LPP e 24% AFF) e, por ultimo, dor (26% LPP e 12% AFF). O prurido foi mais intenso
em pacientes de LPP (44% leve, 15% moderado e 11% intenso) do que nas de AFF (18% leve e

22% moderado). Mas sem diferencgas estatisticas significativas entre as duas doengas.

Grifico 1 - Sinais e sintomas dos pacientes com liquen plano pilar e alopecia frontal fibrosante na avaliagdo
clinica - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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NOTA: Nao houve diferengas estatisticamente significativas para sintomas e sinais clinicos inflamatérios entre
as duas doencas
FONTE: A autora
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O principal sinal foi descamacao peripilar (78% LPP e 80,6% AFF), seguido de eritema
peripilar (40,7% LPP e 43,3% AFF) e eritema difuso (7% LPP e AFF). Ao exame fisico, foram
visualizadas telangiectasias em 3% dos casos de AFF e em nenhum caso de LPP. A descamacao
peripilar foi mais intensa no LPP (18% leve e 22% moderada) do que na AFF (70,15% leve e
10,45% moderada). Foram observados a presenca de papulas peripilares na margem da alopecia
em 26% dos pacientes de LPP e 25% de AFF (Figura 16). Mas sem diferengas estatisticas

significativas para sintomas e sinais clinicos entre as duas doencas.

Figura 16 - Sinais clinicos AFF - A) Eritema e descamagio peripilar - B) AFF com papulas peripilares em linha de
implantagdo - C) Teste de tragdo positivo com saida de fio anageno
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FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

O teste de tragdo com fio anageno foi positivo em 19% dos casos de LPP e 21% dos casos
de AFF, sem diferencas estatisticas significativas (Grafico 1). Nenhuma paciente do estudo

apresentou pustulas ou crostas.

Com relacao a intensidade dos sinais e sintomas nas pacientes com LPP, observamos uma
média da intensidade das variaveis com destaque para o prurido 1,07 = 1,10 (0,65 — 1,49) (95%
IC) e descamacao peripilar 0,96 + 0,64 (0,71 — 1,20) (95% IC). No grupo de pacientes com
AFF, a maior média da intensidade dos sinais e sintomas também foi para o prurido, 0,62 + 0,83
(0,42 - 0,82) (95% IC) e descamacao peripilar 0,91 + 0,54 (0,78 - 1,04) (95% IC), com menor
intensidade do que no LPP.

As manifestagdes clinicas em outros locais além do couro cabeludo nas pacientes de LPP

e AFF foram documentadas na Tabela 2 e representadas nas imagens da Figura 17.
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Tabela 2 - Distribuicdo das manifestagdes clinicas além do couro cabeludo em pacientes com liquen plano pilar
e alopecia frontal fibrosante - Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020

Manifestacoes clinicas LPP n (%) AFF n (%)
Alopecia em supercilios* 5(19%) 60 (90%)
Alopecia em outros pelos do corpo* 4 (15%) 26 (39%)
Papulas da face* 0 26 (39%)
Liquen plano pigmentoso* 2 (7%) 19 (28%)
Alopecia em cilios* 0 9 (13%)
Eritema facial 0 4 (6%)
Hipocromia em face 0 1 (1%)
Evidéncia vascular em fronte 0 1 (1%)

NOTA: *Diferengas estatisticamente significativas para alopecia em supercilios (p=0,000); alopecia em pelos do
corpo (p=0,024); papulas da face (p=0,000); liquen plano pigmentoso (p=0,028); alopecia em cilios (p=0,046)
FONTE: A autora

Figura 17 - Manifesta¢des extra couro cabeludo - A) AFF e liquen plano pigmentoso em face - B) AFF e papulas
da face em regido temporal e malar a direita - C) AFF e evidéncia vascular em regido temporal esquerda

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

5.3 Avaliacao da dermatoscopia do couro cabeludo

A dermatoscopia do couro cabeludo ou tricoscopia foi realizada no local de maior
evidéncia inflamatdria em pacientes com LPP e AFF (Figura 18). A area avaliada foi demarcada

e submetida a biopsia de couro cabeludo na sequéncia da avaliagdo clinica, no mesmo dia. Os
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sinais encontrados na dermatoscopia estao descritos na tabela 3.

Figura 18 - Dermatoscopia do local demarcado para bidpsia de couro cabeludo - A) Descamagdo peripilar intensa
em paciente de LPP - B) Descamacao peripilar leve em paciente de AFF
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FONTE: Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

Tabela 3 - Distribui¢do dos sinais de dermatoscopia de couro cabeludo em pacientes com liquen plano pilar e
alopecia frontal fibrosante - Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020

Sinais tricoscopia LPP n (%) AFF n (%)
Auséncia de o6stios foliculares 27 (100%) 67 (100%)
Descamacio peripilar 26 (96,3%) 67 (100%)
Area branca amorfa* 27 (100%) 48 (72%)
Auséncia de fios velos* 4 (15%) 67 (100%)
Pontos brancos 16 (59%) 41 (61%)
Eritema peripilar 16 (59,3%) 33 (49%)
Halo branco peripilar 13 (48%) 39 (58%)
Telangiectasias 7 (26%) 28 (42%)
Pontos pretos 3 (11%) 19 (28%)
Pontos azul acinzentados* 8 (30%) 5(7%)
Eritema difuso* 0 13 (19%)
Pontos amarelos 0 8 (12%)

NOTA: *Diferencgas estatisticamente significativas para auséncia de velos (p=0,000); pontos azuis acinzentados
(p=0,005); area branca amorfa (p=0,002); eritema difuso (p=0,014)
FONTE: A autora
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Na dermatoscopia (Figuras 19 e 20), o principal sinal foi a descamacao peripilar, presente
em 96,3% no LPP e 100% na AFF. O eritema peripilar estava presente em 59,3% dos pacientes
com LPP e 49% com AFF. Foram observadas telangiectasias peripilares em 26% no LPP e 42%
na AFF, raramente visualizadas ao exame clinico.

Figura 19 - Dermatoscopia do couro cabeludo - A) Descamagao peripilar e eritema peripilar em paciente de LPP -
B) Vasos arboriformes peripilares e drea branca amorfa em paciente com AFF - C) Vasos arboriformes peripilares e
area branca amorfa em paciente com LPP

b

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

Além disso, todas as pacientes de AFF tinham auséncia de fios velos, enquanto apenas
15% das pacientes de LPP ndo tinham fios velos. Nao foram observados 6stios foliculares em
alguma area da alopecia em todas as pacientes de LPP e AFF e todas apresentaram areas brancas
amorfas. No grupo de AFF, 12% tinham pontos amarelos, o que ndo foi visualizado no LPP.
Figura 20 - Dermatoscopia do couro cabeludo - A) Descamagao peripilar, pontos brancos e halo branco peripilar

em paciente de AFF - B) Descamagao peripilar e pontos azul acinzentados em paciente de LPP - C) Halo branco
peripilar (seta branca), ponto preto (seta preta) e pontos amarelos em paciente de AFF (seta amarela)
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FONTE: Dep. de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Com relagdo a intensidade dos sinais no grupo de LPP, descamagao peripilar teve média

de 1,7 + 0,81 (1,43 a 2,04) (95% IC), eritema peripilar 0,62 + 0,56 (0,41 a 0,84) (95% IC). No

grupo de pacientes com AFF, descamacgdo peripilar teve média de 1,74 + 0,61 (1,59 a 1,89)

(95% IC), eritema peripilar 0,49 + 0,50 (0,37 a2 0,61) (95% IC).
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5.4 Analise histopatologica

Os espécimes foram submetidos a corte transversal e longitudinal. A anélise descritiva das
alteracdes encontradas no corte transversal esta na Tabela 4. Os achados histologicos principais
dos cinco niveis avaliados de cada paciente foram de infiltrado inflamatorio localizado no istmo,
de natureza linfo-histiocitaria, rechagado por fibrose e com fibrose eosinofilica concéntrica em
96% dos casos de LPP e 99% dos casos de AFF (Figura 21).

Tabela 4 - Achados histopatologicos no corte transversal nos pacientes de liquen plano pilar e alopecia frontal
fibrosante - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020

Corte transversal LPP n (%) AFF n (%)
Intensidade infiltrado inflamatorio Subjetivo* Por campo Subjetivo* Por campo
Ausente 1 (4%) 1 (4%) 1 (1%) 1 (1%)
Leve 18(67%) 19(70%) 29 (43%) 38 (57%)
Moderado 7 (26%) 6 (22%)  33(49%) 24 (36%)
Intenso 1 (4%) 1 (4%) 4 (6%) 4 (6%)
Localizacao Infiltrado
Infundibulo 9 (33%) 34 (51%)
Istmo 26 (96%) 66 (99%)
Segmento inferior™® 7 (26%) 7 (10%)
Infiltrado perifolicular
Rechacado por fibrose 26 (96%) 66 (99%)
Liquenoide 3 (11%) 19 (28%)
Infiltrado perivascular 2 (7%) 6 (9%)
Tipo celular
Linfo-histiocitério 27 (100%) 67 (100%)
Plasmocitario 1 (4%) 1 (1%)
Foliculo
Exocitose de linfocitos* 10 (37%) 49 (73%)
Presenca de apoptose™ 3 (11%) 33 (49%)
Degeneracdo vacuolar 3 (11%) 19 (28%)
Hiperqueratose periostial 5 (19%) 5 (7%)
Rolha cornea 1 (4%) 3 (4%)
Fibrose perifolicular
Eosinofilica concéntrica 26 (96%) 66 (99%)
Com mucina 15 (56%) 47 (70%)
Trato cicatricial 18 (67%) 45 (67%)
Congestao de vasos superficiais 3 (11%) 0

NOTA: *Diferencas estatisticamente significativas para infiltrado método subjetivo (p=0,028); em segmento
inferior (p=0,025); exocitose de linfocitos (p=0,001) e presenca de apoptose (p=0,000)

FONTE: A autora
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Figura 21 - Histopatologia de corte transversal - A) Infiltrado perifolicular leve em regido de istmo com

fibrose concéntrica em paciente com LPP - B) Infiltrado perifolicular moderado em regido de istmo com fibrose
concéntrica em paciente com AFF - C) Infiltrado liquenoide e perifolicular intenso em regido de istmo em paciente
com AFF - Na coloragao HE (A, B, C) (200x)

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

Com relacdo a intensidade do infiltrado inflamatério avaliado por método subjetivo e
por campo, o grupo com AFF teve infiltrado mais intenso quando comparado com LPP, com

diferengas estatisticas significativas para o método subjetivo (p=0,028).

Com relagdo a intensidade do maior infiltrado inflamatério medido em area, os resultados
estdo demonstrados para todas as participantes do estudo (Grafico 2) e para os grupos separados

de LPP (variando de 0 a 491 um?) ¢ de AFF (variando de 0 a 354 um?) - Graficos 3 ¢ 4,

respectivamente.

Grafico 2 - Frequéncias da area do infiltrado inflamatdrio no corte transversal de pacientes com liquen plano
pilar e alopecia frontal fibrosante - Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020
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Grifico 3 - Frequéncias da area do infiltrado inflamatdrio no corte transversal de pacientes com liquen plano

pilar - Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020
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FONTE: A autora

Grafico 4 - Frequéncias da area do infiltrado inflamatério no corte transversal de pacientes com alopecia frontal
fibrosante - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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Sobre a localizagdo do infiltrado inflamatorio além da regido do istmo, 33% acometeu
regido de infundibulo e 26% segmento inferior nas pacientes de LPP. Ja na AFF, 51% ocupou

infundibulo e apenas 10% segmento inferior.

O caso com infiltrado ausente, tanto no grupo de LPP quanto no de AFF, foi diagnosticado
pela histologia do corte longitudinal em que foi encontrado infiltrado inflamatorio leve linfo-
histiocitario em istmo, rechagado por fibrose e com fibrose eosinofilica concéntrica. Além disso,
a avalia¢do epidérmica foi melhor realizada no corte longitudinal, inclusive para descartar a
possibilidade de outros diagnosticos diferenciais. A analise dos achados histolégicos relativos
ao infiltrado inflamatério perifolicular e as alteracdes epidérmicas encontradas no corte
longitudinal estdo na Tabela 5. A intensidade do infiltrado foi detectada em menor percentual

do que no corte transversal (ausente em 7% LPP e 13% AFF).

Tabela 5 - Achados histopatologicos no corte longitudinal em pacientes de liquen plano pilar e alopecia frontal
fibrosante - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020

Corte Longitudinal LPP n (%) AFF n (%)
Intensidade infiltrado inflamatorio  Subjetivo Por campo Subjetivo Por campo
Ausente 2 (7%) 2 (7%) 9 (13%) 9 (13%)
Leve 18(67%) 19(70%) 30 (45%) 40 (60%)
Moderado 6 (22%) 5(19%) 26 (39%) 16 (24%)

Intenso 1 (4%) 1 (4%) 2 (3%) 2 (3%)
Localizacao Infiltrado
Infundibulo 12 (44%) 27 (40%)
Istmo 24 (89%) 52 (78%)
Segmento inferior™® 2 (7%) 0
Epiderme
Normal 23 (85%) 52 (78%)
Retificada 3 (11%) 9 (13%)
Atrofica 1 (4%) 2 (3%)
Acantose 0 3 (4%)
Hiperqueratose 0 1 (1%)
Espong_giose 0 1 (1%)

NOTA: *Diferengas estatisticamente significativas apenas para infiltrado em segmento inferior (p=0,025)
FONTE: A autora
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5.5 Correlacao clinica, dermatoscopica e histopatologica

Considerando o grupo com LPP e o grupo com AFF, realizamos a correlagao de cada variavel
isoladamente, sintomas, sinais inflamatérios e teste de tragcdo avaliados pelo exame clinico e
pela dermatoscopia, com a intensidade do infiltrado inflamatério observado no corte transversal
da histopatologia. O corte transversal apresentou os maiores infiltrados inflamatérios, quando

comparado com o corte longitudinal, sendo, portanto, escolhido para a andlise comparativa.

Os sintomas, sinais clinicos, sinais de dermatoscopia e teste de tragao avaliados no grupo
de pacientes de LPP e de AFF ndo mostraram correlagdo positiva com a presenca, a intensidade

e a medi¢do por area do infiltrado inflamatdrio encontrado na histopatologia (Tabela 6).

Tabela 6 - Auséncia de correlacdo das variaveis sintomas e sinais inflamatérios com infiltrado inflamatério do
corte transversal medido em area nas pacientes de liquen plano pilar e alopecia frontal fibrosante - Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020

Sintomas e sinais LPP AFF
Significancia (p) Significancia (p)

Prurido 0.47 0.97
Dor 0.59 0.18
Ardor 0.70 0.58
Eritema peripilar (AC) 0.81 0.15
Eritema peripilar (AD) 0,68 0,51
Descamacao peripilar (AC) 0.34 0.30
Descamacao peripilar (AD) 0,63 0,10
Teste de tracio 0.65 0.81
LPPAI 0.51 0.62

Legenda: AC: avaliagdo clinica; AD: avaliagdo dermatoscopia
FONTE: A autora

A correlacdo entre a avaliacdo do infiltrado inflamatdério por métodos subjetivo e por
campo tiveram correlacao forte direta com a medi¢ao do infiltrado inflamatério por area em
um?; coeficiente de correlagdo 0,84 ¢ p = 0,00 e coeficiente de correlagdo 0,83 ¢ p = 0,00,
respectivamente (Graficos 5 e 6). O que significa que sempre que houver presenga da primeira

variavel, a probabilidade da segunda variavel estar presente ¢ de 95%.
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Grafico 5 - Correlagdo entre infiltrado inflamatério avaliado por método por area com método subjetivo -
Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020
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Grifico 6 - Correlagdo entre infiltrado inflamatorio avaliado por método por area com método por campo -
Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - 2017 a 2020
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Diante disso, realizamos uma categorizacdo entre infiltrado inflamatorio leve, moderado
¢ intensos com a area aferida em pum?. Infiltrado inflamatorio leve: area de até 163,66 pm?;

moderado: de 163,67 a 327,33 um? e intenso: acima de 327,33 um?.

Além disso, analisando os casos sintomaticos com prurido, que foi o sintoma mais

prevalente nas duas doencas, observamos que a maioria dos casos tiveram area de infiltrado
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abaixo de 100 um? (Grafico 7).

Grifico 7 - Correlagdo da intensidade de prurido com a area de infiltrado inflamatorio histopatologico - Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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Com relacao a descamacgao peripilar, sinal mais prevalente nas duas doengas, percebemos
também que a maioria ndo teve intensidade de infiltrado inflamatorio correspondente, tanto na

comparac¢ao dos dados clinicos, como na dermatoscopia (Gréficos 8 e 9, respectivamente).
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Grafico 8 - Comparacdo da intensidade de descamagéo peripilar avaliado clinicamente com a area de infiltrado
inflamatorio histopatologico - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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Grifico 9 - Comparacdo da intensidade de descamacao peripilar avaliado por dermatoscopia com a area de
infiltrado inflamatdrio histopatolégico - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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Quanto ao teste de tragdo, um dos principais parametros usados para avaliar atividade de
doencga do LPP e da AFF, percebemos que as pacientes com teste de tragdo positivo ndo tinham

intensidade de infiltrado inflamatdrio expressivo (Grafico 10).

Grafico 10 - Correlacdo do teste de tragdo positivo com saida de anageno com a area de infiltrado inflamatdrio
histopatologico - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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O LPPAI, indice de atividade do LPP que leva em consideragdo sintomas, sinais clinicos
e teste de tragdo também nao mostrou correlagdo com a inflamacao histopatologica (p = 0,511
para LPP, p = 0,624 para AFF). No gréfico 11, observamos que pacientes com valores altos
de LPPAI tiveram area pequena de infiltrado inflamatorio. Enquanto pacientes com valores

menores, tiveram area maior.
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Grafico 11 - Correlagdo do indice de atividade do liquen plano pilar (LPPAI) com a area de infiltrado
inflamatorio histopatologico - Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - 2017 a 2020
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E mesmo quando consideramos as varidveis de forma combinada, ou seja, todas as
pacientes do estudo com sinais e sintomas tiveram a area de infiltrado inflamatoério menor do

que aquelas pacientes sem sinais ¢ sem sintomas. (Grafico 12).
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Grafico 12 - Comparagdo entre sinais ¢ sintomas inflamatorios de pacientes com liquen plano pilar e alopecia
frontal fibrosante com a area de infiltrado inflamatorio histopatologico - Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo - 2017 a 2020
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6 DISCUSSAO

O LPP e a AFF sdo alopecias cicatriciais primarias linfociticas. Em centros de atendimentos
especializados em doencas dos cabelos e couro cabeludo, a AFF tornou-se a principal causa
de alopecia dentre as alopecias cicatriciais, com aumento expressivo nos ultimos anos.!® Na
nossa amostra de noventa e quatro pacientes, observamos também nimero maior de casos
diagnosticados com AFF, quando comparado com o grupo diagnosticado com LPP (71% AFF

X 29% LPP).

Em estudo de coorte de AFF, Banka et al. (2014)® descreveram dados epidemioldgicos e
clinicos como: maioria no sexo feminino (80%), na pds-menopausa (80%) e em caucasianos
(81%); pacientes sintomaticos (65%) com prurido (73%) e queimagdo (31%); rarefagcdo ou
perda de sobrancelhas (81%). Os sinais clinicos mais prevalentes foram eritema peripilar (73%)

e descamacao peripilar (31%).

O estudo espanhol de 2014 foi o primeiro estudo multicéntrico de AFF com 355 pacientes.
A média de idade foi de 61 anos, maior frequéncia em pacientes caucasianos (98%), no sexo
feminino (96%) e em menopausadas (83%), sendo a idade média de menopausa 49 anos (14%
das pacientes tiveram menopausa precoce). Os sintomas principais foram: prurido em 35% dos

casos e dor local em 20%. Auséncia de supercilios foi encontrada em 80% dos individuos.*®

Cerqueira et al. (2016)* relataram pacientes de LPP sintomaticos em 50% dos casos (de
um total de dez pacientes com LPP), sendo em ordem de frequéncia: prurido (30%), queimacao
(30%) e dor (20%). Ja com relagdo aos sinais visualizados, a descamacao peripilar (80%) foi
o principal. Na AFF, o inico sintoma observado foi prurido, presente em 60% dos casos (total

de dez pacientes com AFF), e o principal sinal também foi descamagao peripilar (50% casos).

Valesky et al. (2018)%, em estudo de revisdo da literatura sobre AFF (68 artigos, total
de 932 pacientes), documentaram prevaléncia maior no sexo feminino (96,9%), em mulheres
menopausadas (84%), caucasianos (86%) e média de idade no inicio da doenga de 55 anos. O
achado clinico principal foi o recesso frontotemporal, com auséncia de pelos e area de atrofia,
presente em 94,2% dos casos. Rarefacdo ou auséncia de sobrancelhas em 70,4%. A maioria dos

pacientes foi assintomatico (73%), prurido esteve presente em 17%, dor ou queimacao local



102

em 10% dos casos. Dentre os sinais observados clinicamente, destacaram-se: hiperqueratose

(44,4%), eritema perifolicular (44,2%) e teste de tragdo com saida de fio anageno (2,1%).

Babahosseini et al. (2019)* avaliaram retrospectivamente 291 pacientes, sendo 62% LPP
e 88% AFF. O sintoma mais prevalente foi prurido (58,8% dos casos) e o sinal mais comum foi

descamacao peripilar (41,6%), sem diferencas significativas entre as doencas.

Kanti et al. (2019)* realizaram estudo transversal de 490 pacientes com AFF, 95% eram
do sexo feminino, das quais 84% estavam na pds-menopausa. A idade de inicio dos sintomas de

AFF variou entre 15 e 89 anos, mas o diagndstico foi frequentemente atrasado em até 24 anos.

Em estudo de coorte retrospectivo de pacientes com LPP e AFF em Nova lorque, Trager et
al. (2021)*® observaram prevaléncia ajustada para idade ¢ sexo de 0,016% ¢ 0,012% para LPP e
AFF, respectivamente. Ambas as doengas foram mais comuns em mulheres caucasianas, sendo
72,4% pacientes mulheres com LPP e 91,9% com AFF. A faixa etaria da terceira a quinta década

de vida foi mais acometida pelo LPP; e na quinta a sexta década de vida pela AFF.

As tabelas 7 e 8 resumem achados epidemioldgicos e clinicos de estudos anteriores.5 #2838
A prevaléncia de ambas as doengas foi maior em caucasianos, mas, ao longo dos anos, houve

uma variagdo de acometimento de acordo com a populacao estudada.
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Tabela 7 - Dados epidemiologicos de liquen plano pilar e alopecia frontal fibrosante em publicagdes prévias

Faixa etaria

Publicagao Pais n Mulheres (anos) Menopausa Etnia
Kossard (1 o o 100%
(1994) Australia 6 AFF 100% 55-66 100% Caucasianas
MacDonald . o o 100%
etal. (2012) Escocia 60 AFF 100% 31-86 95% Caucasianas
Dlova Co N o 92%
(2013) Africa do Sul 24 AFF 95% 25-56 64% Afficanos
Banka . N o 81%
etal. (2014) Canada 62 AFF 97% 18-81 80% Caucasianas
Vai6-Galvan 355 N o 99%
etal. (2014) Espanha AFF 8% 21-81 86% Caucasianas
Soares et al. . 51 LPP o 66%
(2015) Brasil 29 AFF 91,25% - - Fototipo 2
Babahosseini ~ ~ 261 LPP 62% LPP
ctal. 2019) v (Teerd) 26 AFF 88% AFF 1-73 - -
Kanti et al. Franga e o o 87%
(2019) Alemanha 490 AFF 93% 15-89 84% Fototipo 2 € 3

Europa,
Vano-Galvan América, 239 LPP 83% LPP 8-86 LPP )
et al. (2019) Africa e 337 AFF 95% AFF 31-89 AFF
Australia
Ramos et al. . o 1 29%
(2020) Brasil 451 AFF 96% Meédia 53 - Caucasianas
63,2% LPP
Estados 81,4% 72,4% AFF
88§T§ ctal Unidos (Nova %gg /Igllzllz 72,4% LPP 21-90 - Caucasianos
Torque) 91,9%AFF nao
hispanicos
. 27 LPP o 63% LPP 33%
Este estudo Brasil 67AFF 100% 21-87 90% AFF Fototipo 4

FONTE: A autora

Com relagdo a epidemiologia, nosso estudo foi realizado em pacientes do sexo feminino,

que ¢ o género mais acometido por essas doengas. A idade média na primeira consulta foi de

54 anos para o LPP e 60 anos para AFF, ja a idade de inicio das doengas variou de 21 a 74 anos

para o LPP e de 34 a 87 anos para a AFF. Observamos uma média de idade superior na AFF

do que no LPP (54 anos LPP e 60 anos AFF, p=0,035) e um intervalo entre inicio de doenca e

diagnéstico, variando de 6,9 + 6,6 anos para o LPP e 3,8 &= 3,7 anos para a AFF. A maioria das

pacientes eram menopausadas (63% LPP e 90% AFF), com diferencas significativas entre os

dois grupos (p=0,002) e com média de idade de menopausa mais precoce na AFF (45 anos).
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Considerando os fototipos, o fototipo 4 foi, em média, mais prevalente no LPP e o fototipo
3 na AFF. A ocorréncia em fototipos intermediarios pode ser justificado pela diversidade de

composi¢ao €tnica da populagdo brasileira.

Tabela 8 - Dados clinicos de sintomas e sinais inflamatérios no local de alopecia em liquen plano pilar e
alopecia frontal fibrosante em publicagdes prévias

. . .. T. de
Publicacoes n Sintomas Sinais tradio
P A D E EP DP
MacDonald et N N ., .,
al. (2012) 60 AFF 1% 0 1% Variavel Variavel - -
Baz“zkglit)al' 62 AFF 44% 21% ; 73% 31% ;
Cerqueira 10 LPP 30% 30% 20% 41% 30% 80% ]
etal. (2016) 10 AFF 60% 0 0 10% 40% 50%
St(r;gfgla 92 AFF 5% 8% 4% ; ; ; ;
Valesky o . o o o
etal. 2018) 932 AFF 17% 10% - 44,2% 44.4% 2,1%
Babahosseini  261LPP 59,3% 14,9% ) i ) 42,9% 70,1%
(2019) 26 AFF 50% 7,7% 34,6% 65,4%
Kanti 490 AFF o o o o o N o
etal(2019)  LPPAI2.3 52% 18,4% 10,4% 49% 83% 83% 25%
Fate estudo 27 LPP 56% 40,7% 26% 7% 40,7% 78% 19%
67 AFF 40% 24% 12% 7% 43,3% 80,6% 21%

Legenda: P=prurido; A=ardor; D=dor; E= eritema; EP=eritema peripilar; DP=descamagap peripilar; T. de
tracdo=teste de tragdo; (-) ndo avaliado
FONTE: A autora

Clinicamente, a area de alopecia mais acometida pelo LPP foi regido parietal e vértex.
Apenas 17% das pacientes tinham rarefacdo parcial de supercilio. Liquen plano pigmentoso
em face ocorreu em 7%. Todas as pacientes de AFF tinham alopecia frontotemporal com
auséncia ou rarefa¢do de sobrancelhas em 90% dos casos, enquanto as pacientes de LPP tinham
sobrancelhas normais em 81% dos casos. A presenca de alopecia em supercilios, cilios e pelos
do corpo; papulas da face; liquen plano pigmentoso; eritema facial; lesdes hipocromicas em
face e evidéncia vascular em regido de fronte refor¢caram o conceito de que a AFF ¢ uma doenca

inflamatoéria generalizada que vai além do couro cabeludo e se diferencia clinicamente do LPP.

Em nosso estudo, a maioria das pacientes de LPP foram sintomadticas (63%) e prurido
foi o principal sintoma presente em 56% dos casos. Ja4 a maior parte das pacientes de AFF

foram assintomaticas (52%); mas quando tiveram sintomas, o prurido também foi o principal
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(40%), com intensidade mais leve do que no LPP. Ha relatos na literatura de infec¢ao secundaria
em lesdes de LPP com diagnostico diferencial de foliculite decalvante.'** Isso poderia estar
relacionado a quebra de barreira epidérmica provocada por sintomas que levam a manipulagao

do local.

Na avaliacao dos sinais clinicos inflamatorios, descamacao peripilar foi o sinal mais
frequente em ambas as doengas (78% LPP e 80,6% AFF). A presenca de papulas peripilares
foi observada em algumas pacientes (26% LPP ¢ 25% AFF). Fatemi Naeini et al. (2021)"3¢
publicaram recentemente esse achado como proeminéncia folicular em couro cabeludo que
seriam minusculas papulas foliculares em pacientes com LPP. Sugeriram tratar-se de parametro
para fase ativa da doenca, mesmo em pacientes sem sinais ou sintomas pelo LPPAIL. O
artigo menciona que o eritema e a descamagdo peripilar estariam relacionados a inflamagao
linfocitica, enquanto a proeminéncia folicular seria resultado de uma hiperplasia infundibular
reativa, baseado em histopatologia de dois pacientes e sem correlacdo estatistica entre essas
variaveis. Segundo os autores, a proeminéncia folicular seria o Gltimo sinal de melhora durante

o tratamento.'?’

O uso da dermatoscopia em nosso estudo demonstrou ser essencial para a coleta de dados
mais detalhados, visualizando sinais que ndo tinham sido percebidos ao exame clinico. Houve
aumento na identifica¢ao de todos os sinais, por exemplo, a descamacao peripilar foi visualizada
em 93% das pacientes de LPP e em 100% das pacientes de AFF. Por outro lado, a intensidade da
descamacao foi maior nos casos de LPP (37% leve, 41% moderado, 18,5% intenso) do que nas
pacientes de AFF (34% leve e 57% moderado). A descamacao tubular ao redor da haste capilar,

bem descrita para o LPP®, foi evidente com o auxilio da dermatoscopia.

Foram identificadas telangiectasias, muitas vezes, interpretadas apenas como eritema
difuso ou peripilar ao exame clinico. A avaliacao dos 0Ostios foliculares foi bem mais precisa,
sendo documentado a auséncia de 6stios foliculares, em pelo menos parte do campo, em 100%
dos casos de ambas as doengas, o que ¢ caracteristico das alopecias cicatriciais. Outros sinais
de fibrose como halo branco e 4reas brancas amorfas também foram identificados. A auséncia
de fios velos foi um achado marcante na AFF (100%) e presente apenas em 15% das pacientes
de LPP. Outros achados como pontos amarelos e pontos pretos também foram encontrados,
demonstrando a possibilidade de infundibulo preservado em processos iniciais € a chance de

outras alopecias concomitantes nao cicatriciais como alopecia androgenética. Logo, refor¢amos
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a importancia da tricoscopia e incentivamos a realizacdo em todos os casos de LPP e AFF como

parte necessaria e obrigatoria da avaliacdo clinica.

Os parametros clinicos estabelecidos para refletir a atividade inflamatéria do LPP e da
AFF variam enormemente na literatura e, muitas vezes, sdo pautados de forma arbitraria. Os
artigos citam com mais frequéncia: descamacgao peripilar, eritema peripilar, teste de tragao ou a

combinagdo desses como no LPPAI. *136.137

Em 2010, o LPPAI quantificou sinais, sintomas, teste de tragao e progressao da doenga. Os
autores atribuiram maior peso numérico ao teste de tragdo positivo com saida de fios anagenos,

sem avaliagdo histologica.’

Toledo-Pastrana et al. (2013)* analisaram retrospectivamente os achados de dermatoscopia
de 79 pacientes com AFF e descreveram: 100% de auséncia de aberturas foliculares, 72,1% de
descamacao peripilar, 66,3% de eritema perifolicular e 44,8% de p/ugs foliculares. Sugeriram
que o eritema peripilar estava associado a atividade de AFF, determinada pela medi¢do do

avanco da alopecia (em cm), sem estudo histopatologico.

Fernandez-Crehuet et al. (2015) correlacionaram a dermatoscopia com a gravidade da AFF,
considerada como extensdo da alopecia.’” A presenca de eritema peripilar e manchas brancas
cicatriciais foram associados ao sintoma de prurido e a gravidade da AFF, respectivamente. O
estudo foi retrospectivo e ndo foi realizado histopatolégico para a correlagdo; mas os autores
afirmaram que o eritema seria produzido pelo infiltrado liquenoide, levando ao prurido e que seria
um marcador de atividade de AFF. Além disso, a presenca de areas brancas estaria relacionada a
destruicdo e fibrose tecidual do foliculo piloso; logo, a dermatoscopia seria ferramenta util nao

s6 no diagnostico, mas também para estimar a atividade e gravidade de doenca.®’

No indice de gravidade descrito por Holmes et al. (2016), o critério de maior relevancia
foi a extensdo e evolugao clinica da doenga por meio de mensuragao das areas de alopecia.”® No
entanto, ha uma limitagao importante desse método para quadros clinicos difusos. Além disso,

as alteracdes histologicas das regides afetadas ndo foram avaliadas.

Martinez-Velasco et al. (2018) estabeleceram um indice de gravidade para AFF por meio

de escala visual tricoscopica, correlacionando a descamacdo peripilar com maior atividade
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da doenga e alteragdes inflamatorias histopatologicas.*” A tnica variavel do estudo foi a
descamagdo peripilar e o infiltrado inflamatorio perifolicular foi graduado de acordo com o
numero de linfocitos por campo de 40x (grau 1: menos de cinco linfocitos; grau 2: cinco a dez
linfocitos; grau 3: mais de dez linfocitos). No entanto, as figuras apresentadas no artigo nao
corresponderam a essa classificagcdo, demonstrando uma quantidade maior de linfécitos por
campo em todos os graus descritos. Também nao foram avaliados doentes sem descamagao

peripilar, nem outras varidveis inflamatorias.

Saceda-Corralo et al. (2020) realizaram estudo prospectivo de seguimento médio de
45 meses com 62 mulheres com AFF (57 concluiram o estudo), avaliando sinais clinicos,
dermatoscopia e seguimento por fotografia. Os resultados mostraram que uma em cada quatro
pacientes em tratamento, mesmo com estabilidade da doenga, apresentaram persisténcia dos
sintomas e sinais inflamatorios. Por outro lado, algumas pacientes tiveram piora e progressao
da alopecia, sem sinais inflamatorios. As razdes para esta discrepancia ndo foram determinadas.
Nao foi realizado estudo histoldgico dos casos. Mas os autores sugeriram que infiltrados
inflamatorios restritos ao istmo ndo seriam visiveis na superficie da pele. Eles citaram como
uma das limitac¢des do estudo a impossibilidade de concluir uma associagdo clara da inflamacao
com a progressao da doenca, pois a forma mais definitiva para avaliar a inflamagao ¢ através

da histopatologia.”

Na nossa pratica médica, observamos que muitos pacientes sintomaticos € com sinais
inflamatorios ndo apresentavam infiltrado inflamatdrio expressivo na histologia, nem progressao
importante da doenca durante o seguimento. Por outro lado, muitos pacientes assintomaticos
tinham histologia com infiltrado inflamatério moderado a intenso e evoluiam, muitas vezes,
com piora clinica durante o seguimento fotografico do local de alopecia. Logo, poderia
ser ilusorio atrelar os sintomas ou sinais clinicos a atividade de doenga como sugerido em
publicacdes prévias. No nosso estudo, todas as pacientes avaliadas, quanto as varidveis clinicas
e de dermatoscopia, também foram avaliadas através de bidpsia de couro cabeludo com analise

dos resultados histolégicos.

A primeira publicagdo comparando as alteragdes histopatologicas de LPP e AFF foi
realizada por Poblet et al. (2006) com estudo de oito casos de cada doenca. Sugeriram que a AFF
apresenta infiltrado inflamatoério mais leve, com queratindcitos necroticos mais proeminentes,

maior reac¢do de corpo estranho ¢ menos danos na epiderme interfolicular que o LPP.*



108

O estudo realizado por Wong e Goldberg (2018) estratificou a gravidade do infiltrado
inflamatorio em dois grupos chamados de leve e moderado / grave, comparando sua espessura
com a largura da bainha radicular externa. Também avaliaram a profundidade da inflamagao
abaixo do istmo. Um infiltrado inflamatorio moderado / grave foi observado na maioria dos
casos de LPP e AFF (78% versus 76%; p= 0,81), ndo encontrando diferengas significativas
entre as doengas.!® Ja com relagdo a profundidade do infiltrado, foi observado maior infiltrado

inflamatorio abaixo do istmo na AFF (92% versus 63%; p=0,02).

Galvez-Canseco e Sperling (2018) relataram infiltrado inflamatoério mais grave em LPP
e mais leve em AFF, sem diferencas na profundidade de localizagdo. A fibroplasia lamelar
concéntrica foi encontrada mais frequentemente no LPP, e a presenca de pelos telogenos /
catdgenos foi mais frequente na AFF. O envolvimento da epiderme interfolicular ndo foi
observado na AFF; em contraste com trés casos de LPP, mas esse achado ndo se mostrou

estatisticamente significativo.'!

Em nossa pesquisa, a avaliagdo histologica do corte transversal identificou infiltrado
inflamatorio localizado no istmo, de natureza linfohistiocitaria, rechagcado por fibrose e com
fibrose eosinofilica concéntrica em 96% dos casos de LPP e 99% dos casos de AFF. Apenas um
caso de cada grupo nao teve o infiltrado identificado pelo corte transversal, mas foi identificado
no corte longitudinal, o que demonstra a importancia da realizacdo de dois locais de bidpsia no
couro cabeludo. Além disso, epiderme e interface dermoepidérmica sdo melhor avaliadas no

corte longitudinal para eventuais diagnosticos diferenciais.

Com relagao a intensidade do infiltrado, o grupo de AFF apresentou infiltrado inflamatorio
mais intenso que o LPP (p=0,028) e localizado mais frequentemente em istmo e infundibulo. J&
no grupo de LPP, o infiltrado inflamatorio atingiu por¢des mais profundas, indo até segmento

inferior do foliculo piloso (26% versus 10% AFF, p=0,025).

No corte longitudinal, a presenga do infiltrado foi detectada em menor percentual do que
no corte transversal (ausente em 7% no LPP e 13% na AFF). Quando presente, a intensidade do
infiltrado inflamatdrio também foi menor que no corte transversal, o que se justifica por uma
menor representagdo do nimero de unidades foliculares. Por esse motivo, preferimos o corte

transversal para analise comparativa e estatistica.
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Realizamos trés métodos de avaliagao do infiltrado histopatologico: subjetivo, por campo
microscopico de 400x e por area. A correlagdo entre a avaliagdo do infiltrado inflamatorio
por métodos subjetivo e por campo teve correlagdo forte direta com a medicao do infiltrado
inflamatorio por area em pm?, coeficiente de correlagao 0,84 e p=0,00 e coeficiente de correlagdo
0,83 e p = 0,00, respectivamente. Isso significa que a opinido de dermatopatologista experiente
em doencas dos cabelos € o0 uso do método por campo de 400x, relacionado ao tamanho que o
infiltrado inflamatdrio ocupa, sdo confiaveis, assim como um método quantitativo de medicao
de area. E possivel através desses dois primeiros métodos, mais praticos e simples, facilitar a
rotina diaria dos patologistas na avaliagdao da intensidade do infiltrado inflamatorio do LPP e

da AFF.

Em nosso estudo, observamos pacientes assintomaticas, com pouca evidéncia clinica
de atividade, mas com infiltrado inflamatorio importante na histopatologia. E, por sua vez,
pacientes sintomadticos, com muitos sinais clinicos, manifestando infiltrado histologico leve.
Realizamos a correlagao de cada variavel isoladamente de sintomas, sinais inflamatorios ¢ teste
de tracdo avaliados pelo exame clinico e pela dermatoscopia com a intensidade do infiltrado
inflamatorio observado no corte transversal da histopatologia medido por area. Nao houve
correlagdo direta entre nenhuma dessas varidveis relatadas previamente como indicadores de
atividade de LPP e AFF com o infiltrado inflamatério histopatoldgico. O LPPAI também nao
teve correlacdo direta. Esse dado ¢ de alta relevancia para conduta diagndstica, seguimento e
manejo terapéutico, considerando que nenhuma dessas variaveis clinicas traduz a inflamagao
histopatologica em nivel de istmo de ambas as doengas, ou seja, ndo podem ser apontadas como

representativas de atividade das doengas.

Apesardossintomasesinaisclinicosndoseremindicadoresdessainflamagaohistopatologica,
eles devem ser avaliados, pois fornecem informacdes que auxiliam no diagnostico clinico e

impactam na qualidade de vida dos pacientes como, por exemplo, o prurido.

As alopecias cicatriciais produzem resultados inestéticos e alteragcdes na qualidade de vida
dos pacientes, se ndo tratadas oportunamente.'*® A escolha terapéutica ¢ o seguimento do LPP e
da AFF sdo fundamentados principalmente na intensidade da inflamacao clinica e extensdo de
area cicatricial.' Desse modo, a decisdo terapéutica baseada apenas nos critérios clinicos de
atividade do LPP e da AFF leva a alguns pacientes serem insuficientemente tratados, podendo

ter rapida progressao da alopecia cicatricial. Enquanto outros sdo tratados desnecessariamente
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com drogas que apresentam efeitos colaterais ndo despreziveis.

Aolongo do seguimento, pacientes com LPP e com AFF precisam ser avaliadas clinicamente,
com tricoscopia, fotografias padronizadas para entender a progressao da doenga, mas o exame

histopatologico ndo pode ser substituido por nenhuma variavel clinica isoladamente.
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7 CONCLUSAO

A avaliacdo clinica dos sintomas em pacientes com LPP e AFF demonstrou que a maioria
das pacientes de LPP foi sintomatica, enquanto a maioria das pacientes de AFF foi assintomatica,
sendo prurido o principal para ambas as doengas. A intensidade do prurido foi maior no LPP do
que na AFF, mas sem diferencas estatisticas significativas. Com relacao aos sinais inflamatorios,

a descamacao peripilar foi o sinal mais prevalente e mais intenso em ambas as doencas.

A dermatoscopia do couro cabeludo demonstrou como sinais mais prevalentes: a
descamacdo peripilar no LPP e a auséncia de velos na linha de implantacdo na AFF. O uso da
dermatoscopia permitiu um detalhamento dos sinais, com percep¢ao de achados pouco visiveis

ao exame clinico como telangiectasias, auséncia de velos e de aberturas foliculares.

A avaliagdo da intensidade do infiltrado inflamatorio histopatoldgico ao nivel de istmo
pelos trés métodos evidenciou que tanto o método subjetivo como o por campo microscopico de
400x tiveram correlagdo forte direta com o método de avaliagdo por area. Isso pode facilitar a
rotina diaria dos patologistas na estimativa da intensidade do infiltrado inflamatdrio do LPP e da
AFF com uso de métodos mais simples e praticos. A analise histologica demonstrou intensidade
de infiltrado inflamatério maior na AFF do que no LPP. Com relagdo a profundidade, o LPP
demonstrou infiltrados mais profundos, ja a AFF apresentou infiltrados mais concentrados em

regido de istmo.

A correlagdo entre cada variavel envolvendo sintomas, sinais inflamatérios clinicos, de
dermatoscopia do couro cabeludo e teste de tragdo com a inflamacao histopatologica em nivel
de istmo nao demonstrou correlagdo direta positiva, nem quando as doengas foram avaliadas de
forma combinada, nem de forma isoladas. Ao contrario, observamos pacientes assintomaticos e
sem sinais inflamatorios clinicos evidentes com infiltrado histopatoldgico importante. E pacientes
com sinais e sintomas relevantes sem achados histopatologicos significativos. A intensidade da
atividade inflamatoria clinica ndo foi suficiente para caracterizar doenga ativa e nao apresentou
correspondéncia proporcional com o grau de inflamacao descrito na histopatologia; reforcando
que a histopatologia fornece informagdes sobre a atividade inflamatoria do LPP e da AFF que

nao podem ser substituidas pela avaliagdo clinica ou pela dermatoscopia.
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APENDICES

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

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 - “Liquen plano pilar (LPP) e alopecia frontal fibrosante (AFF): Correlagdo dos
achados clinicos ¢ dermatoscopicos com o grau de inflamacdo do exame histopatoldgico.”

Pesquisador principal - Professor Doutor Ricardo Romiti (Inscrigdo Conselho Regional de Medicina:
n° 75298)

Departamento/Instituto - Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP)

Duracéo da Pesquisa: 04 anos

Convidamos o(a) Sr.(a) a participar voluntariamente deste estudo sobre duas doencas infla-
matorias do couro cabeludo chamadas de Liquen Plano Pilar e Alopecia Frontal Fibrosante.
Para que vocé possa tomar uma decisdo se quer ou ndo participar deste estudo, este documento
descreve o objetivo do estudo, seus direitos e os possiveis beneficios e riscos de participacao.
Leia as informag¢des com calma e sinta-se a vontade para decidir se € do seu interesse participar
desta pesquisa. Se tiver alguma duvida, pergunte ao médico do estudo para obter mais esclare-
cimentos.

Quais sao os objetivos do estudo?

O estudo tem como objetivo entender melhor a intensidade da inflamagio avaliada pelo exame
clinico, pela dermatoscopia e bidpsia, com repercussdes na escolha do tratamento mais apro-
priado. Assim, o surgimento de novos conhecimentos podem ajudar a esclarecer duvidas e
serdo muito importantes para melhorar o seguimento dos pacientes com as doengas.

Quais procedimentos serio realizados?

Serdo avaliados o aspecto clinico e a dermatoscopia durante a consulta no ambulatério de trico-
logia com preenchimento de um formulario pelo médico. A dermatoscopia é um exame indolor,
fotografico, obtido com o aparelho Fotofinder cuja imagem fica armazenada no software de
acesso exclusivo do Hospital das Clinicas.

Serdo avaliados também fragmentos de pele que serdo previamente obtidos através de bidpsia
com autorizagdo dos pacientes, durante seu acompanhamento habitual no ambulatério de der-
matologia. As bidpsias serdo realizadas apds injegdo de anestesia, retirada de fragmento de pele
de 4mm de diametro, fechamento do local da cirurgia por pontos com fio de Nylon e cobertura
com curativo. A bidpsia de couro cabeludo é procedimento que pode apresentar como efeitos
adversos dor local, sangramento local, hematoma. Os exames serdo feitos no proprio Hospital
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das Clinicas sem nenhum custo para os participantes do estudo e incluidos na investigacdo
diagnotica de rotina dos pacientes com suspeita clinica das doengas citadas.

Quais os possiveis riscos e desconfortos decorrentes da participacio na pesquisa?
Ao participar da pesquisa, o paciente continuara seu seguimento habitual no ambulatério de
tricologia. A pesquisa ndo acarreta em risco adidionais.

Quais sao os beneficios do estudo?

O beneficio do estudo para o paciente é a avaliacdo mais detalhada da intensidade de inflama-
cdo causada pelas doencas e o mapeamento fotografico das imagens clinicas e da dermatosco-
pia. Além disso, o maior conhecimento sobre esta doenga pode melhorar a assisténcia a satde
dos doentes.

Como sera o acompanhamento e a assisténcia durante o estudo?

Quais sio os direitos dos participantes?

Os pacientes continuardo a ser acompanhados como sempre no ambulatdrio da tricologia. To-
dos os participantes do estudo terdo acesso aos resultados de seus exames no momento em que
quiserem e com as explicacdes necessarias para seu entendimento. Os pacientes podem em
qualquer momento ndo concordar em fazer qualquer exame eventualmente pedido.

E garantido aos participantes a liberdade de recusar-se ou retirar o seu consentimento e deixar
de participar do estudo a qualquer momento, sem penalizagdo alguma, de sigilo e privacidade,
e sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituigfo.

As informagdes obtidas ser@o analisadas em conjunto com as de outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identifica¢do de nenhum deles. Os pesquisadores comprometem-se a utilizar os da-
dos e o material coletado somente para esta pesquisa. O material biologico (fragmento de pele)
obtido para esta pesquisa sera armazenado de acordo com a resolugdo 441/2011 e sera pedido
novo consentimento para caso de uso futuro. Toda pesquisa s6 sera realizada com a aprovagio
do sistema CEPCONEP.

Os participantes terdo o direito de manterem-se atualizados sobre os resultados parciais das
pesquisas.

Ha alguma despesa para o participante da pesquisa?
Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também nao ha compensag@o financeira relacionada a sua participagdo.

Caso aceite participar da pesquisa, em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profis-
sionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de davidas. O principal investigador
é o Prof Dr. Ricardo Romiti, que pode ser encontrado no endereco. Av. Dr. Enéas de Carva-
lho Aguiar, 155, 50. Andar, PAMB-Dermatologia CEP: 05403-000, Telefone (11) 2661-6398,
e-mail dermatologia.ichc@hc.fm.usp.br. Também podera entrar em contato com a pesquisadora
Carolina Fechine, no mesmo endereco e telefone. Se vocé tiver alguma considerac@o ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 - 5° andar - tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549;
e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Liquen plano pilar (LPP) e alopecia frontal
fibrosante (AFF): Correlag@o dos achados clinicos e dermatoscopicos com o grau de inflamacdo
do exame histopatologico.”

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr. Ricardo Romiti) ou pes-
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soa (s) por ele delegada (s) (Dra. Carolina Fechine) 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 um via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal
Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L N OME: oo ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo F o

2 RESPONSAVEL LEGAL .......oovoceutmmenenreeesesese e ssssss s sssssss s ssssss s sssssss s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .

DATA NASCIMENTO.: ....../...../......
ENDERECO: ..o Ne L.
BAIRRO......... ... CIDADE: .....cooiiiiie
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Apéndice B - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

r g USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE %ﬁwﬁ ome

i Ao MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Liquen plano pilar (LPP) e alopecia frontal fibrosante (AFF): Correlagao dos achados
clinicos e dermatoscopicos com o grau de inflamagao do exame histopatolégico.

Pesquisador: RICARDO ROMITI

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 63715417.8.0000.0068

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

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.228.692

Apresentacdo do Projeto:

Este projeto visa o estudo do liquem plano e sua correla¢ao com alopécia frontal fibrosante
Objetivo da Pesquisa:

Avaliar se a intensidade da atividade inflamatéria, estimada pelo exame clinico e dermatoscopico, €
suficiente para caracterizar doenga ativa.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

O risco do projeto é baixo. O pesquisador esclarece que o diagndstico devera trazer beneficios quanto a
orientagdo do tratamento,

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Ja descrito em parecer anterior.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os autores readequa o TCLE de acordo com as corre¢des solicitadas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem necessidade de corregdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolugdo CNS no 466/12 - cabe ao pesquisador: a) desenvolver o

Enderego: 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@bhc.fm.usp.br
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dand USP - HOSPITAL DAS
F& CLINICAS DA FACULDADE DE “GRGra - ™
B MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuaglio do Parecer: 3.228.692

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 publicagéo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a nao publicagdo dos
resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/03/2019 Aceito
|do Projeto ROJETO_838098.pdf 19:48:42
Outros justificativa.pdf 19/03/2019 |RICARDO ROMITI Aceito
19:48:23 N
Qutros Justificativa_CEP.docx 11/03/2019 |RICARDO ROMITI Aceito
- 13:40:15 |
Outros PENDENCIA_PARECER.docx 01/02/2019 |RICARDO ROMITI Aceito
19:10:52
TCLE / Termos de | TCLEcorrigido2.doc 01/02/2019 |RICARDO ROMITI Aceito
Assentimento / 19:06:33
Justificativa de
 Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 10/01/2017 |RICARDO ROMITI Aceito
00:11:39
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA_LPP_e_AF | 20/12/2016 |RICARDO ROMITI Aceito
Brochura F.pdf 13:15:32
nvestigador
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAQ PAULO, 27 de Margo de 2019

Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5* andar
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.im.usp.br
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ANEXOS

Anexo A - Fluxograma padronizado de avaliagdo e acompanhamento para alopecias

cicatriciais - Universidade da Califérnia em Sao Francisco (2010)

Affix pt label here

Diagnosis

“Date of visit
"LPPAI (see below)
SCALE: 0-3

A Pruritus

B Pain

C Burning
D Erythema

E Perifollic erythema
" F Perifollicular scale
| Crusting
| Pustules -
Pull test: Anagen/Total
(0=-, ‘“)

Spreading?
no (0) ? (1) yes (2)
Dimensions / Extent

Loss follicular mark
Tufling
Telangiectasia
Atrophy
Pigment change
Other skin, nail,
mucous membrane
Labs
| CBC
AST/ALT/Alk Phos
G6PD
Eye exam
BUN/CR
Blood Pressure
" Culture &
_Sensitivities
Treatment/
Comments

Biopsy
| Photographs
Flu visit:

LPPAI (0-10) = (A+B+C+D+E+F)/3 + 2.5(pull test) + 1.5(spread/2)

Scale: 0= negative 1=+/- 2=+ 3= bttt
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Anexo B - Formulario de pesquisa de avaliagdo clinica e de dermatoscopia - “Liquen

plano pilar (LPP) e alopecia frontal fibrosante (AFF): Correlagdo dos achados

dermatoscopicos com o grau de inflamagdo do exame histopatologico.”

clinicos e

“Liquen plano pilar (LPP) e alopecia frontal fibrosante (AFF)
Correlagdo dos achados clinicos e dermatoscopicos
com o grau de inflamacdo do exame histopatologico.”

FORMULARIO DE PESQUISA - AVALIACAO CLINICA E DERMATOSCOPIA

o Liquen pigmentoso
o Eritema facial

Alopecia em: o Supercilios

Nome: Registro:

Idade: Inicio dos sintomas: Fototipo:

Menopausa:

Diagnostico: Classificagdo (se AFF):

o Cilios
o Hipocromia
o Evidéncia vascular

o Pelos do corpo
o Pépulas da face

Outros:
Exame fisico Dermatoscopia
Prurido
Dor
O=ausente
Ardor 1=leve
Eritema 2=mpderad0
3=intenso
Eritema peripilar
Descamacio peripilar
O=igual
Progressio I=indeterminado
2=piora

Teste de tracao

O=nenhum anageno
1=qualquer anageno

Papulas perifoliculares

Pustulas / Crostas

Descamacao difusa

O=ausente

Telangiectasias

1=presente

Fios velos

Pontos brancos

LPPAI (indice)

OBS:
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Anexo C - Formulario de pesquisa de histologia - “Liquen plano pilar (LPP) e alopecia
frontal fibrosante (AFF): Correlacdo dos achados clinicos e dermatoscopicos com o grau de

inflamac¢ao do exame histopatologico.”

FORMULARIO DE PESQUISA - HISTOLOGIA
“Liquen plano pilar (LPP) e alopecia frontal fibrosante (AFF)
Correlagdo dos achados clinicos e dermatoscopicos
com o grau de inflamagdo do exame histopatologico.”

Nome/paciente:
Registro: Lamina:
Corte:

1. Intensidade da inflamacio
a) Avaliacdo subjetiva (olho)
[] Leve

[J Moderada

(] Intensa

b) Por campo

[J 1+ (menor que meio campo de 400x)
[J 2+ (de meio campo a 1 campo inteiro)
[ 3+ (maior que 1 campo inteiro)

c¢) Fotografia histopatologico
[J Calculo de 4rea:

d) Local do infiltrado inflamatério
[] Infundibulo
] Istmo

[J Segmento inferior / Suprabulbar
2. Alteracdes histologicas

a) Epiderme

b) Foliculo

[] Degeneragio vacuolar de células da membrana basal
[] Rolha cérnea

] Hiperqueratose periostial

[J Presenca de apoptose

[0 Exocitose de linfocitos

¢) Infiltrado
I Perifolicular [J Liquenéide
[ Rechagado por fibrose

[ Perivascular
L] Tipo celular [J Linfohistiocitario
(] Plasmocitario

d) Fibrose

[J Com mucina

[ Eosinofilica (concéntrica)
[J Tratos fibrosos

¢) Congestao vascular
[] Presente
Ausente







